重度 の AE、SAE、 中 止 に つなが る AE、 お よび 死亡 は 、1.1%、0.6%、0.0%、 お よび 0.0% 以 下 で 報告 され まし た 。 つ まり 、 両 方 の 研究 群 で 低く 、 
均等 に 分 布 し て いま し た 。 年 齢 層 に よる と 、 全 人 口 と の 違い は 見 られ ませ ん で し た 。 


AE お よび 関連 する AE の 発生 率 は 、SARS-CoV-2 陽 性 の 個人 と 比較 し て SARS-CoV-2 陰 性 の グル ー プ で わずか に 高かっ た 。 安 全 性 グル ー プ の 中 
央 値 フ ォ ロ ー ア ッ プ 2 か 月 の 血清 状態 に よる 層 別 化 は 、 重 度 の AE、SAE、 お よび 死亡 の 数 が 全体 的 に 非常 に 少な いこ と を 示し て いま す 。 


表 18 ベ ー ス ライ ン SARS-CoV-2 ス テー タス 別 の 用 量 1 か ら 用 量 2 後 1 か 月 まで の 少な く と も 1 つの 有害 事象 を 報告 し た 被験 者 の 数 ( % ) - フ エー ズ 273 分 
析 の 一 38000 被 験 者 
- 安 全 人 口 ベ ー ス ライ ン SARS-CoV-2 ス テー タス : 陽性 


Yaccine Group (as Administered) 
BNT16?b? (30 jig) Placebo 
(NN デミ 5) (N*=SS0) 
Adrerse Event mi (96) ne (90) 
An event 10 (22.0) 37 (9.8) 
Related* 90 (16.$) 26 (4.3) 
Severe 8 (1.) 2 (0.3) 
Life-threatening 2 (0.3) 0 
AnY senous adverse event 4 (0.7) 1 (0 う ) 
Relater 0 0 
Severe 2 (0.3) 1 (0 う 
Life-threatening 2 (0.3) 0 
Any adverse event leadmg to withdrawal 2 03 1 (0. う ) 
Relate 0 0 
Severe 0 0 
Life-threatening 1 (0. う ) 0 
Death 1 (0. う ) 0 


Note: Subjects whose baselme SARS-CoV-〕 status cannot be determmned because of missmng N-bndmg anhbody or 
NAAT at Visit 1 were not mcluded m the analysis. 

Note: Posihve posihve N-bmdhng anhbody result at Visit 1、posihve NAAT result at Vist 1、or mehcal history of 
COVID-19. Negatve =negatve N-bmdmg anhbody result at Visit 1.negahve NAAT result at Visit 1 and no mehcal 
history of COVUD-19. 

a. N=mumber of subjects m the specifed group. This value is the denominator for the percentage calculahons. 

b. nm=Number of subjects reporhng at least 1 occurrence of the specified event categorY. For "anY event"、n ニ the 
number of subjects reporhng at least 1 occurrence of any event. 

c. Assessed br the mveshgator as related to nveshgahonal product. 

PFIZER CONFIDENTIAL SDTM Creahon: 17NOV う 020 (09-48) Source Data: adae Table Generathon: 17NOV020 
(16:29) 

(Cutoff Date- 14NOV)0)0. Snapshot Date- 16NOV010) Output File- 

-nda) unbhmdedC4591001 IA P3 2MPD2/adae s091 pd)2 bs p3 saf 
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Vaccine Group (as き dministered) 


BNT163b3 (30 mlg) Placebo 
=1781) (N 和 17808) 
Adverse Erent mP (9⑯) nP (9⑯) 
Any event 4837 (27.1) 2253 (12.7) 
Related* 3743 (21.0) 911 G①.1) 
Severe 205 (1.1) 105 (0.6) 
Life-threatening 16 (0.1) 20 (0.1) 
AnY senious adverse event 97 (0.5) 80 (0 
RelatedF 3 (0.0) 0 
Severe 34 (0.3) 47 (0.3) 
Life-threatening 16 (0.1) 19 (0.1) 
Any adverse event leadmg to withdrawal 31 (0. う ) 24 (0.1) 
Related* 13 (0.1) 7 (0.0) 
Severe 13 (0.1) 7 (0.0) 
Life-threatening 1 (0.0) 4 (0.0) 
Death 0 2 (0.0) 


Note: Subjects whose baselme SARS-CoV-〕 statuns cannot be determmned because of mlssmng N-bindmg anhbodY or 
NAAT at Visit 1 Were not mcluded m the analysis. 

Note: Posihve = posihve N-bmding anthbody result at Visit 1.posihve NAAT result at Visit 1 or mehcal history of 
COVID-19. Negahve = negahve N-bmdmg anhbody result at Visit 1.negahve NAT result at Visit 1. and no medical 
history of COVD-19. 

a. N=mumber of subjects in the specifed group. This value is the denominator for the percentage calculahons. 

b. nm=Number of sub]ects reporhng at least 1 occurrence of the specified event categorY.For "any event"、n ニ the 
number of subjects reporhng at least 1 occurrence of any event. 

c. Assessed by the mveshgator as related to investgathonal product. 

PFIZER CONFTDENTIAL SDTA Creahon: 17NOV3020 (09-48) Source Data- adae Table Generahon: 17NOV1020 
(16:29) 

(Cutoff Date- 14NOV1020. Snapshot Date- 16NOV う 010) Output File: 

-nmda2 umbhmdedC4591001 IA P3 2MPD2/adae s091 nd) bs p3 saf 


投与 2 後 少な く と も 2 ヶ月 の フォ ロー アッ プ 期 間 を 持つ 19.067 人 の 参加 者 が あり 、 
2020 年 10 月 9 日 以前 に 無 作 為 化 され た 37,586 人 の 参加 者 は 、 用 量 2 後 の 安全 性 フォ ロー アッ プ の 中 央 値 が 2 か 月 で 、 用 量 1 以降 に 安全 性 デー タ の カッ 
ト オ フ 日 まで に 報告 され た ほとん どの AE は 、SOC に お いて 反応 原 性 で し た 。 


一 般 的 な 障害 お よび 投与 部 位 の 状態 ( 11.9%%BNT162b2 vs 2.9% プ ラ セ ボ ) 筋骨 格 お よび 結合 組織 障害 ( 5.5%BNT162b2 vs 2.1 


% プ ラ セ ポ ボ ) 神経 系 障害 ( 4.2%BNT162b2 vs 2.1% プ ラ セ ボ ) 


感染 症 お よび 寄生 虫 症 ( 1.9%BNT162b2 vs 1.6% プ ラ セ ボ ) 胃腸 障害 ( 2.6%BNT162b2 v 
e 1.8% プ ラ セ ボ ) 。 若 い BNT162b2 年 齢 グル ー プ と 古い BNT162b2 年 齢 グル ー プ で は 、AESOC 
は 次 の と お り で し た 。 


ー 般 的 な 障害 お よび 投与 部 位 の 状態 ( 13.1% 対 10.4% ) 筋 朋 格 お よび 結合 組織 障害 ( 6.0% 対 4.9% ) 





アセ スメント レポ ー ト 
EMA / 707383/2020 ペー ジ 1067140 


神経 系 障害 ( 4.8% 対 3.5% ) 感染 症 お よび 寄生 虫 症 ( 1.9% 対 1 


.9% ) 胃腸 障害 ( 2.7% 対 2.5% ) 


PT に よっ て 最も 頻繁 に 発生 する イベ ント は 、 注 射 部 位 の 痛み な どの ワク チン の 典型 的 な 反応 で 構成 され て いま し た 。 
発熱 、 僅 怠 感 、 筋 肉 痛 、 関 節 痛 。 リン パ 節 腫 且 と 悪心 は それ ぞ れ で 発生 し まし た 
プラ セ ボ 群 と 比較 し て 、 ワ クチ ン の 症例 数 は 0.4% お よび 0.6% 多 く な っ て いま す 。 


関連 する AE は 、 全 体 的 に 上 記 と 同じ SOC に 属し 、 一 般 的 な 障害 と 投与 部 位 の 状態 ( 3426 例 、20.8% ) 、 筋 骨格 反応 ( 1148 例 、6.1% ) 、 神 経 系 障 
害 ( 979 例 、5.2% ) が 発生 し まし た 。 プ ラ セ ボ 群 よ り も ワク チン の 方 が 全体 的 に 多い ( 追跡 期間 中 央 値 2 ヶ月 ) 。 重度 の AE は 、 サ ブ セ ッ ト の ワク 
チン 群 で より 頻繁 に 発生 し ( 1.2% 対 0.6% ) 、 追 跡 期間 の 中 央 値 は 2 か 月 で あり 、 同 様 の SOC パ ター ン を 反映 し て いま す 。 


以下 の 特定 の 観察 は 、PT に 基づい て 行わ れ ま す 。 


数 値 の 不 均衡 は 、 い くつ か の 過敏 症 の 用 語 で 観察 され ます ( ( 薬物 ) 過敏 症 / 免 疫 イ ベン ト : 573 症 例 z2 ヶ 月 グル ー プ 、1376 症 例 全 集団 、6/1 症 例 
は 全集 団 に 関連 する と 見 な され 、4 症 例 は 重度 と みな され ます ( 全体 人 口 ) 、SOC 免 疫 系 障害 ) 。 


ワク チン また は BNT162b2 ワ クチ ン の いずれ か の 成分 に 関連 する 重 篤 な 副作用 の 病歴 が ある 被験 者 は 、 フ ェ ー ズ 273 試 験 か ら 除 外さ れ ま し た 。 プ ロ 
トコ ル は 、 他 の ワク チン に 対し て 重度 で は な い ア レル ギー 反応 を 示す 個人 、 ま た は 薬物 、 食 品 、 ま た は 環境 アレ ルギー に 対し て あら ゆる 重症 度 の 
アレ ルギー 反応 を 示す 個人 を 除外 し ませ ん で し た 。 


第 273 相 試験 で は 、11.673 人 の 被験 者 が アレ ルギー 状態 の 病歴 を 有 し (n= 5839 BNT162b2: n = 5834 プ ラ セ ボ ) 、 そ の 中 で アレ ルギー 性 AE が 2 例 

( 各 治療 群 に 1 例 ) 発生 し まし た 。 治 験 責任 医師 に よる 治験 治療 に 関連 する と みな され た 。BNT162b2 を 受け 取っ た 参加 者 は 、 木 の 花粉 に 対す る アレ 
ルギー の 病歴 が あり まし た 。 こ の 参加 者 は 、 用 量 1 の 日 に 薬物 過敏 症 と 墓 麻 疹 を 報告 し まし た 。 両方 の AE は 中 等 度 の 重症 度 で あり 、1 日 続き まし た 。 
参加 者 は ワク チン の 投与 量 2 を 受け 取り ませ ん で し た 。 プ ラ セ ボ を 受け 取っ た 参加 者 は 


甲殻 類 と ヨウ 素 に 対す る アレ ルギー。 こ の 参加 者 は 、 ワ クチ ン に 対す る アレ ルギー と 投与 1 の 1 日 後 の 咽頭 腫 且 を 報告 し まし た 。 両 方 の イベ ント は 中 
程度 の 重症 度 で あり 、 そ れ ぞ れ 13 日 と 10 日 続き まし た 。 こ の 参加 者 は 、 研 究 介入 の 用 量 2 を 受け て いま せん で し た 。 


投与 2 後 の 安 全 性 フォ ロー アッ プ の 中 央 値 が 中 央 値 で ある 約 38.000 人 の 研究 参加 者 で は 、 ワ クチ ン に 対す る アレ ルギー 反応 を 示す 即時 の AE ( 投与 
後 30 分 以内 に 発生 ) を 報告 し た 人 は いま せん で し た 。 


ワク チン 群 で は 顔面 神経 麻痺 の 4 例 が 観察 され まし た ( 顔面 神経 麻痺 [n = 4 BNT162b2: n = 0 プラ セ ボ 顔面 麻痺 [n = 0 BNT162b2: n = 1 プラ セ ボ ] 合 
計 4/1 全 人 口 ) 。BNT162b2 の 注射 後 の 発症 まで の 時 間 は 、 投 与 2 の 3、9、48 日 後 、 お よび 投与 1 の 37 日 で あり 、 ワ クチ ン 接 種 と の 関連 の 可能 性 を 
示唆 し て いま す 。 発症 まで の 時 間 が 3 日 と 9 日 で ある 2 人 の 被験 者 に は 、 ベ ル 麻 痺 の 既往 歴 が な く 、 両 方 の 被験 者 は プレ ドニ ゾロ ン で 改善 し 、 イ ベ 
ント は また 、 治 験 担当 医師 に よる 治験 介入 に 関連 し て いる と 見 な され まし た 。 


虫垂 炎 お よび 胆汁 イベ ント の AE の 数 値 的 不 均衡 が 観察 され ます ( 8/4 お よび 14/5 の 症例 ( 全 人 口 ) ) 。 し か し 、 治 験 薬 治療 に 関連 する と 考え 
られ る 症例 は あり ませ ん で し た 。 


( 骨 / 周 縁 ) 関節 炎 ( 15715、 ワ クチ ン / プ ラ セ ボ ) お よび 乾 癖 ( 171、 ワ クチ ン / プ ラ セ ボ ) の 症例 が ワク チン 群 で 観察 され て いま す が 、 ワ クチ ン 群 と 
プラ セ ボ 群 の 間 で 頻度 の パラ ンス が 取れ て いま す 。 
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睡眠 障害 に 関連 する PT の 不 均衡 は 、 全 人 口 で 認め られ まし た 。 こ れ は 、 不 眠 症 関連 イベ ント ( BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ポ ボ 群 の 不眠 症 / 睡 眠 障害 
7 異常 な 夢 ) の 25 例 が 原因 で し た 。 


全集 団 で 多 汗 症 / 寝 汗 の わずか な 不 均衡 が 認め られ まし た (n=26/15 BNT162b2 グ ルー プ 対 プラ セ ボ 群 の 8/3 ) 。 医 学 用 語 と し て の 多 汗 症 は 、 発 熱 の 
エピ ソー ド に 関連 する 発汗 と は 異な る 状態 を 示し ます 。 こ こ で の 数 値 関係 は 、 生 物 学 的 妥当 性 に よっ て サポ ー ト され て いま せん 。 


注射 部 位 の 挿 療 は 、 プ ラ セ ボ 群 ( 全集 団 ) の 6 例 と 比較 し て 、BNT162b2 群 の 31 例 で 報告 され まし た 。 


四肢 の 痛み は 、BNT162b2 グ ルー プ の 183 人 の 被験 者 と プラ セ ボ グル ー プ ( 全 人 口 ) の 34 人 の 被験 者 で 報告 され まし た 。 


年 齢 に よる 層 別 化 で は 、AE の 種類 に 意味 の ある 違い は 見 られ ませ ん で し た 。 


血清 状態 に 応じ た 雇 別 化 は 、 フ ォ ロ ー ア ッ プ が 少な く と も 1 か 月 ( 中 央 値 FUP 2 か 月 ) お よび 2 か 月 以上 の 個人 で 実施 され まし た 。 最 も 豊富 な SOC は 
、2 か 月 以上 の フォ ロー アッ プ で 一 般 集 団 で 特定 され た SOC と 類似 し て いま す 。 血清 状態 に 従っ て 詳 別 化す る 場合 、 追 加 の 安全 上 の 懸念 は 検出 され 
ませ ん 。 


2.6.4。 重 篤 な 有害 事象 / 死 亡 / そ の 他 の 重大 な 事象 


SAE 
この セク ショ ン で は 、 デ ー タ カッ ト オ フ ( 20 年 11 月 14 日 ) まで に 報告 され た SAE を 示し ます 。 


投与 2 後 2 か 月 以上 の フォ ロー アッ プ を 行っ た 19,067 人 の 被験 者 ( BNT162b2 n = 9531: プ ラ セ ボ n = 9536 ) の うち 、30 ug の BNT162b2 グ ルー プ ( 5 
6 [0.6%] ) お よび プラ セ ボ グル ー プ ( 53 [0.6%] ) SAE を 報告 し まし た 。BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ボ グル ー プ の 両方 の 被験 者 は 、 そ れ ぞ れ 、 観 
察 さ れ た SOC に 対し て 同様 の 割合 で SAE を 報告 し まし た 。 同 様 の 頻度 が 研究 対象 集団 全体 で 観 窪 され 、SAE の 臨床 的 に 意味 の ある 違い は 、 年 齢 、 
ベー スラ イン の SARS-CoV-2 ス テー タス 、 民 族 性 、 人 種 、 ま た は 性 別 の サブ グル ー プ で は 観察 され ませ ん で し た 。 


含ま れる すべ て の 被験 者 ( BNT162b2 n = 21720: プ ラ セ ボ n = 21728 ) の 中 で 、3 つ の SAE が SOC 免 疫 系 障害 で 報告 され まし た 。BNT162b2 グ ルー プ 
で は 、 ア ナ フ ィ ラキ シー 反応 の 1 つの SAE ( ハチ 刺さ れ に 関連 ) と 1 つの 薬物 過敏 症 ( ドキ シ サ イク リン に よる 治療 に 関連 ) が 報告 され まし た 。 さ 
ら に 、 ア ナ フ ィ ラキ シー ショ ッ ク ( アリ の 咳 傷 に 関連 する ) の 1 つの SAE が プラ セ ボ グル ー プ で 報告 され まし た 。 


16 一 17 歳 の 個人 の サブ セッ ト で は 、1 つ の SAE ( 顔面 骨折 ) が 報告 され まし た 。 締切 日 以降 、20 年 12 月 5 日 まで に 、 さ ら に 22 の SAE が 報告 
され て いま す ( ブラ イン ド デ ー タ ) 。 
研究 介入 に 関連 する SAE 


カッ ト オ フ 日 まで 、BNT162b2 グ ルー プ の 4 つの SAE と プラ セ ボ グル ー プ の 1 つ は 、 研 究 介 入 に 関連 する も の と し て 研究 者 に よっ て 評価 され まし た 
。 リンパ 節 腫 肛 の 1 つの イベ ント と 誤っ た 投与 に よる 肩 の 損傷 の 1 つの イベ ント は 、BNT162b2 に 関連 し て いる と 見 な され まし た 。 


被験 者 は 2 つの SAE を 引き 起こ す 可 能 性 の ある 根本 的 な 状態 を 持っ て いた た め 、 心 室 性 不整脈 の イベ ント と 腰 / 四 肢 / お よび 神経 根性 知覚 異常 の 痛み 
の イベ ント が 研究 介入 に 関連 し て いる こと が 説得 力 を 持っ て 実証 され て いる こと は 合意 され て いま せん 。 生 物 学 的 妥当 性 は ほとん ど な く 、 報 告 さ 
れ た イベ ント の 総数 は 因果 関係 の 推測 を 考慮 し て いま せん 。 
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死 


フェ ー ズ 2/3 試 験 で は 、 カ ッ ト オ フ 日 で ある 20 年 11 月 14 日 まで に 、6 件 の 死亡 イベ ント ( BNT162b2 グ ルー プ で 2 件 、 プ ラ セ ボ グル ー プ で 4 件 ) が 報告 
され まし た 。 他 の 既存 の 疾患 が ワク チン より も 死亡 を 引き 起こ し た 可能 性 が 高い た め 、 研 究 介入 に 関連 する 死亡 は な いと 見 な され まし た 。 締切 日 後 
、20 年 12 月 5 日 まで に 、 大 動脈 破裂 に よる 死亡 の 追加 イベ ント が 1 件 報告 され まし た ( デー タ は 盲 検 化 ) 。 


2.6.5。 検査 結果 


検査 結果 は 、2 つ の フェ ー ズ 1 研究 で 利用 で きま す が 、 フ ェ ー ズ 273 試 験 で は 利用 で きま せん 。 こ れ は 許容 で きる と 見 な され ます 。 一 部 の 被験 者 で 観 
察 され た リン パ 球 数 の わずか な ー 過 性 の 減少 を 除い て 、 第 1 相 試験 か ら 異常 な 検査 結果 は 報告 され ませ ん で し た 。 


2.6.6。 特 別 な 集団 に お ける 安全 性 


年 齢 、 国 ( 主 に アル ゼン チン 、 ブ ラジ ル 、 米 国 ) 、 民 族 ( ヒス パニ ッ ク / ラ テン 系 、 非 ヒス パニ ッ ク / 非 ラテ ン 系 ) 、 性 別 、 人 種 ( 黒人 また は ア 
フリ カ 系 アメ リカ 人 、 そ の 他 す べ て の 人 種 ) に よる AE の 臨床 的 に 意味 の ある 違い は 観察 され ませ ん で し た 。 ) サブ グル ー プ 。 


妊娠 


フェ ー ズ 273 試 験 ( 2020 年 11 月 14 日 ) の デー タカ ッ ト オ フ の 時 点 で 、 妊 娠 の た め に 試験 の ワク チン 接種 期間 か ら 撤退 し た 9 人 の 参加 者 を 含む 、 合 計 
23 人 の 参加 者 が 安全 性 デー タベース に 妊娠 を 報告 し まし た 。 。 こ れ ら の 参加 者 は 、 妊 娠 の 結果 に つい て フォ ロー され て いま す 。 し た が っ て 、 妊 娠 
に 関す る デー タ は この 段階 で は 非常 に 限ら れ て いま す 。 


高齢 者 


フェ ー ズ 2/3 の 研究 に は 、55 歳 を 超え る 被験 者 の 40% 以 上 が 含ま れ て いま し た 。 一般に 、 反 応 原 性 と AE 率 は 、 若 い 人 と 比較 し て 高齢 者 の 方 が わ ず 
か に 低かっ た ( 55 歳 の 中 央 値 に 従っ て 層 別 化 ) 。55 歳 を 超え る 高齢 者 グル ー プ と 比較 し て 、70 歳 を 超え る 被験 者 間 で AE 頻度 に 差 は 検出 され ませ 
ん で し た 。 し た が っ て 、 高 齢 者 に と っ て 特別 な 安全 上 の 懸念 は 予想 され ませ ん 。 


免疫 不全 の 人 


プロ トコ ル ご と に 、 慢 性 的 に 安定 し た HIV 感 染 症 の 参加 者 は 、 登 録 前 6 か 月 以内 に ウイ ルス 量 が 50 コ ピー/ mL 未満 で CD4 数 が 200 細 胞 / mm3 を 超え る 
HIV 疾 患 と し て 定義 され 、 少 な く と も 6 か 月 間 安 定 し た 抗 し トロ ウイ ルス 療法 を 受け て いま す 。CD4 数 、 有 効 性 、 免 疫 原 性 の デー タ に よる 層 別 化 は 現 
時 点 で は 利用 で きま せん が 、 承 認 後に 提供 され ます 。 


安定 し た HIV 感 染 の ある 196 人 の 参加 者 の 安全 性 デー タ が 利用 可能 で す 。BNT162b2 グ ルー プ で 最も 頻度 の 高い AE は 、 注 射 部 位 の 痛み 、 発 熱 、 悪 寒 
、 供 怠 感 、 注 射 部 位 の 紅斑 、 注 射 部 位 の 腫れ な ど 、 一 般 的 な 障害 と 管理 部 位 の 状態 SOC で 報告 され まし た 。 


臨床 的 安全 性 に 関す る 小児 デー タ の 評価 


16 一 17 歳 の 小児 科 の 個人 は 、 こ の 評価 の 安全 性 デー タベース を 構成 する フェ ー ズ 273 研 究 に 含ま れ ま す 。16 一 17 歳 の 被験 者 の 母 集団 は 限ら れ て 
いま す (n=283 ) 。 成 人 と 比較 し て 、 追 加 ま た は 新規 の AE は 観察 され ませ ん で し た ) 。 
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デー タカ ッ ト オ フ 時 ( 2020 年 11 月 14 日 ) に 2 か 月 以上 の 安全 性 フォ ロー アッ プ を 行っ た 16 一 17 歳 の グル ー プ の 参加 者 は いま せん で し た 。 デ ー タ カ 
ッ ト オ フ 時 の この 年 齢 グル ー プ で の 最長 の 追跡 期間 は 、 投 与 2 後 39 日 で し た 。 こ の 青年 期 の 年 齢 グル ー プ の 有害 事象 プロ ファ イル は 、 若 年 成人 グル 
ー プ と 比較 し て 有意 差 を 示し ませ ん で し た ( 研究 で は 18 一 55 歳 ) 。 


約 8000 人 の 参加 者 ( n= 4093 BNT162b2: n = 4090 プ ラ セ ボ ) の 反応 原 性 サブ セッ ト に は 、16 一 17 歳 の グル ー プ ( BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ボ グ 
ルー プ の 両方 の 参加 者 を 含む ) の 合計 8 人 の 参加 者 が 含ま れ て いま し た 。 


12 一 15 歳 の 参加 者 が 利用 で きる 安全 性 デー タ ( N = 100: n = 49 BNT162b2: n = 51 プ ラ セ ボ 、 プ ロト コル 修正 7 の 第 273 相 試験 で 採用 ) に は 、 反 応 原 
性 デー タ ( 局所 反応 お よび 全身 イベ ント ) が 含ま れ ま す 。 11 月 14 日 の 安全 締切 日 まで の 電子 日 記 を 介し て 収集 





2020 年 。 報 告 され た 有害 事象 は 主 に 反応 原 性 事象 で あり 、 重 篤 な 有害 事象 は あり ませ ん で し た 。 局 所 反応 原 性 プロ ファ イル は 若年 成人 集 
団 に 匹 英 する よう で す が 、 若 年 成人 と 比較 し て 全身 反応 原 性 は 高く な っ て いま す 。 


12 一 15 歳 の 個人 と 16 一 17 歳 の 8 人 の 個人 を 含む 反応 原 性 サブ セッ ト で は 、 両 方 の 治療 グル ー プ で 最も 頻繁 に 報告 され た 全身 反応 は 僅 怠 感 で し た (B 
NT162b2 グ ルー プ で 59.2%、 プ ラ セ ボ グル ー プ で 25.5% ) 。 頭痛 に よる ( 57.1%BNT162b2、 


43.1% プ ラ セ ボ ) 。 プ ラ セ ボ より も BNT162b2 を 投与 され た 参加 者 の 26.5% 以 上 で 、38*C 以 上 の 発熱 が 報告 され まし た 。 こ れ ら の 参加 者 の うち 2 人 
( 4.1% ) が 重度 の 発熱 ( > 38.9*C か ら 40.0"C ) を 報告 し まし た 。 


2.6.7。 薬 物 間 相互 作用 お よび その 他 の 相互 作用 に 関連 する 安全 性 


他 の ワク チン と の 相互 作用 の 研究 は 行わ れ て いま せん 。 こ れ は 、 覧 急 事態 で ワク チン を 使用 する 必要 が ある こと を 考え る と 許容 で きま す 。 申 請 者 は 
、RMP に 示さ れ て いる よう に 承認 後に 研究 を 実施 し ます ( セク ショ ン 2.7 を 参照 ) 。 


2.6.8。 有 害 事 象 に よる 中 止 


デー タカ ッ ト オ ノ フ 日 まで に 安全 性 デー タベース に 含ま れ て いた 43,448 人 の 登録 参加 者 の うち 、AE の た め に BNT162b2 グ ルー プ ( 0.2% ) お よび プラ セ 
ボ グ ル ー プ ( 0.1% ) の 参加 者 は ほとん どい ませ ん で し た 。 結果 は 、2020 年 10 月 9 日 より 前 に 無 作 為 化 され た グル ー プ の 離脱 に つなが る AE と 同様 で あ 
り 、 追 跡 期間 中 央 値 は 2 か 月 で し た 。 投 与 2 後 少な く と も 2 か 月 の 追跡 期間 を 有する 19,067 人 の 参加 者 の うち 、BNT162b2 ブ ルー プ の 1 人 の 参加 者 で あ 
り 、 プ ラ セ ボ グル ー プ の 参加 者 は 研究 か ら の 離脱 に つなが る AE を 持っ て いま せん で し た 。 


16 一 17 歳 の グル ー プ の 参加 者 は 、 離 脱 に つなが る AE を 経験 し ませ ん で し た 。 と り わ け 
43.448 人 の 参加 者 、 離 脱 に つなが る AE の 臨床 的 に 意味 の ある 違い は 、 年 齢 また は 他 の サブ グル ー プ に よっ て 観察 され ませ ん で し た 。 


2.6.9。 市 販 後 調査 


デー タカ ッ ト オ フ 時 ( 20 年 11 月 14 日 ) に リク チン が どの 国 で も 承認 され て いな いた め 、 市 販 後 の デー タ は まだ 利用 で きま せん 。 締切 日 後 、 い くつ 
か の 国 が 最近 緊急 使用 の た め の ワ クチ ン を 承認 し た こと に 注意 し て くだ さい ( 例え ば 、 英 国 、 カ ナダ 、 米 国 ) 。 あ る 国 で ワク チン 接種 開始 後に エピ 
ペン を 保有 し て いる 個人 で 、 ワ クチ ン 接 種 を 受け た 138.000 人 の うち 2 例 の アナ フィ ラキ シー 様 反応 が 報告 され て お り 、 標 準 的 な 治療 法 で 解決 し ま 
し た 。 ア ナ フ ィ ラキ シー の 1 例 が 、 別 の 国 ( 分 母 不明 ) で 、 病 歴 の な い 被 験 者 で 報告 され まし た 。 
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ICU を 必要 と し 、 そ の 人 後 解決 され た アレ ルギー。 市 販 後 の 安全 性 デー タ は 、 次 の 月 次 要約 安全 性 レポ ー ト で 期待 され て いま す 。 


2.6.10。 了 臨床 安全 性 に 関す る 議論 


BNT162b2 の 安全 性 デー タベース は 、2 つ の フェ ー ズ 1 試験 ( BNT162-01 ) で 構成 され て いま す 。 3 お よび C45910014) 
そし て 、 ま だ 進行 中 の 1 つの フェ ー ズ 273 研 究 ( C4591001 ) 。 こ の 評価 に 含ま れる 安全 性 デー タ の 締め 切り 日 は 2020 年 11 月 14 日 で す 。 


カッ ト オ フ 日 まで に 、 約 44.000 人 の 被験 者 が 採用 され 、BNT162b2 ( n = 21,720 ) また は プラ セ ボ ( n = 21,728 ) の いずれ か を 少な く と も 1 回 投与 さ 
れ ま し た 。 こ の 評価 の 中 核 と な る 安全 性 デー タベース は 、BNT162b2 ( n = 9531 ) また は プラ セ ボ (n=9536 ) の 2 回 目 の 投与 か ら 2 か 月 以上 経過 し 
た 約 19.000 人 の 参加 者 で 構成 され て いま す 。 申 請 者 は また 、2020 年 10 月 9 日 以前 に 無 作 為 化 され た 約 38.000 人 の 被験 者 の サブ セッ ト か ら の デー タ を 
提示 し 、 追 跡 期間 の 中 央 値 は BNT162b2 ( n = 18.860 ) また は プラ セ ボ ( n = 18.846 ) の 投与 2 後 2 か 月 で し た 。 


人 口 統計 学 的 特性 は 、 ワ クチ ン と プラ セ ボ 群 の 間 で バラ ンス が 取れ て いる と 考え られ て いま す ( 追跡 期間 中 央 値 2 か 月 ) 。 被 験 者 は ほとん ど が 白人 

( 83% ) で 、 年 齢 の 中 央 値 は 52 歳 で し た 。 若 年 層 と 高齢 層 に は 、 そ れ ぞ れ 57.8% と 42.2% の 参加 者 が 含ま れ て いま し た 。 各 年 齢 グル ー プ 内 で 、 ほ と 
ん どの 人 口 統計 学 的 特性 は BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ボ グル ー プ で 類似 し て いた 。 性 別 は バラ ンス が 取れ て いま し た ( 51% 男 性 ) 。 注 目 す べき こ 
と に 、35% の 個人 が 研究 群 で 肥満 で し た 。 人 口 統計 学 的 分 布 は 、 血 清 陽性 者 と 血清 陰性 者 の 間 で 異な り 、 年 齢 の 中 央 値 は 、 血 清 陽性 者 で 43 歳 、 血 清 
陰性 者 で 52 歳 で し た 。 さ ら に 、 血 清 陽 性 グル ー プ は 、 よ り 高 い 割 合 の 肥満 者 を カバ ー し まし た ( 42.2% 対 34.7% ) 。 


チャ ー ル ソン の 併存 疾患 の 診断 は 、 両 方 の 研究 群 で バラ ンス が 取れ て いま し た ( 20% ) 。 最 も 一 般 的 な 併存 疾患 は 、 糖 尿 病 ( 7.8% ) 、COPD ( 7 
-8% ) 、 お よび 悪性 疾患 ( ワク チン 群 で 3.9%、 お よび 
プラ セ ボ 和 群 で 3.5% ) 。 他 の 診断 は 、 両 方 の 研究 群 の 被験 者 の 1% 以 下 を 占め まし た ( 追跡 期間 中 央 値 2 か 月 ) 。 


フェ ー ズ 273 試 験 で は 、 提 案 さ れ た 投与 計画 に 従っ て 、BNT162b2 ( n = 4093 ) また は プラ セ ボ ( n = 4090 ) を 投与 され た 8,183 人 の 被験 者 の サブ セ 
ッ ト で 反応 原 性 が 評価 され まし た 。 反応 原 性 サブ セッ ト に 含ま れる 16 一 17 歳 の 被験 者 の 数 は 少な か っ た (n=8: BNT162b2 n = 5: プ ラ セ ボ n = 3 ) 

。 各 投与 後 、 す べ て の 被験 者 は 、 電 子 日 記 を 使用 し て 、 局 所 反応 、 全 身 イ ベン ト 、 お よび 解熱 剤 / 鎮 痛 剤 の 使用 を 7 日 間 報告 する よう に 求め られ ま 
し た 。 


注射 部 位 の 痛み は 、 ワ クチ ン 群 で 報告 され た 最も 一 般 的 な 局所 反応 で あり 、55 歳 以上 ( 一 70% ) と 比較 し て 16 一 55 歳 ( 一 80% ) の 被験 者 で わずか に 
頻繁 に 報告 され まし た 。 プ ラ セ ボ 群 で は 、8 一 14% が 注射 部 位 の 痛み を 報告 し まし た 。 ワ クチ ン 群 で は 、 赤 み と 腫れ が 両方 の 年 齢 層 で 5 一 7% の 頻度 
で 全体 的 に 報告 され まし た ( 対 プ ラ セ ボ 0-1% ) 。 解 熱 剤 / 鎮 痛 剤 の 使用 は 、 両 方 の 年 齢 暦 で 用 量 1 後 より も 用 量 2 後 の 方 が 一 般 的 で あり 、 用 量 に 関係 
な く 55 歳 を 超え る 被験 者 で は 全体 的 に わずか に 低かっ た ( 若い グル ー プ : 用 量 1 後 28% 対 用 量 2 後 465%: 古 い グ ルー プ : 20% 対 38% ) 。 解熱剤 / 鎮 痛 剤 
の 使用 は 、 プ ラ セ ボ 群 で は あま り 一 般 的 で は あり ませ ん で し た ( 若い 群 : 投与 1 後 34% 対 投与 2 後 23%: 古 い 群 : 23% 対 18% ) 。 


全身 反応 の 中 で 、 頭 痛 と 僅 怠 感 が 最も 一 般 的 な イベ ント で あり 、 頻 度 は 用 量 1 と 比較 し て 用 量 2 後 の 方 が 高かっ た ( 16-55 YOA [47%vs 59%]:> 55 Y 
OA [34%vs 51%] ) 。 発 吾 は 、 用 量 2 の 後に も より 頻繁 に 発生 し まし た ( 16-55 YOA [4%vs 16%]:> 55 YOA [1%vs。 





3 フェ ー ズ | : 投与 2 の 28 日 後に 研究 を 終了 し ます 。 
ォ 4 フェ ー ズ | : フェ ー ズ 2/3 に 進ま な い グ ルー プ ( すなわち 、30 ng 以外 の 用 量 ) で フェ ー ズ 1 に 登録 され た 参加 者 は 、24 か 月 未満 ( た だ し 、 最 後 の ワ クチ ン 接 種 後 6 か 月 以上 ) 追跡 で きま す 。 
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11%] ) 。 プ ラ セ ボ 和 群 の 55 歳 以上 の 被験 者 は いずれ も 発熱 を 報告 せ すず 、16 一 55 歳 の 被験 者 の 1% が 初回 投与 後に 発熱 を 報告 し まし た 。 


全体 と し て 、 局 所 お よび 全身 反応 は 一 過 性 で 持続 期間 が 短く ( ワク チン 接種 後 数 日 以内 に 解消 ) 、 大 部 分 は 軽度 か ら 中 等 度 の 強度 で あり 、 高 齢 者 
( > 55 歳 ) で は 軽度 で わずか に 頻度 が 低かっ た 。 


投与 2 後 2 か 月 の フォ ロー アッ プ を 行っ た 19,.067 人 の 参加 者 の グル ー プ で は 、 被 験 者 の 21.4% お よび 12.6% ( ワク チン 対 プ ラ セ ボ ) が 少な く と も 1 つ 
の AE を 報告 し まし た 。 13.6%/ 3.6% は 、 少 な く と も 1 つの 関連 する AE を 報告 し まし た 。 登 録 さ れ た 試験 集団 全体 と 比較 し て 、 率 は 低かっ た ( 26.7% 
( ワク チン ) お よび 12.2% ( プラ セ ボ ) ) 。 


少な く と も 2 か 月 の フォ ロー アッ プ を 行っ た 被験 者 の AE は 、SOC の 「 一 般 的 な 障害 と 投与 部 位 の 状態 」 ( 11.9% 対 2.9% ) 、「 筋 骨格 反応 」 ( 5. 
5% 対 

2.1% ) 、 お よび 「 神 経 系 障害 」 ( 4.2% 対 2.1% ) 、 プ ラ セ ボ 群 よ り も ワク チン で より 頻繁 に 発生 に し ます 。PT は 、 ほ と ん どの 場合 、 ワ クチ ン の 典型 
的 な 反応 、 す な わ ち 注射 部 位 の 痛み 、 発 赤 お よび 腫れ 、 発 熱 、 悪 寒 、 供 怠 感 、 頭 痛 、 な ら び に 筋肉 痛 お よび 関節 痛 お よび 僅 怠 感 を 含ん で いた 。 悪心 
は ワク チン 群 で も より 頻繁 に 発生 に まし た ( ワク チン 群 で 79 例 、 す な わ ち 0.8% 対 プラ セ ボ で 21 例 、 す な わ ち 0.2% ) 。 リ ン パ 分 腫 肛 は 、 ワ クチ ン 群 
の 0.4% の 被験 者 ( 38 例 ) に 対し て 、 プ ラ セ ボ 群 の 0% ( 3 例 ) で 見 られ まし た 。 


重度 の AE は 少数 の 被験 者 ( <1.1% ) に よっ て 報告 され 、 研 究 群 間 で 均等 に 分 布 し て いま し た 。 年 齢 グル ー プ 間 で 違い は 見 られ ませ ん で し た 。 頻度 
は 、 登 録 さ れ た 試験 集団 全体 で 、 お よび 血清 状態 に 従っ て 詳 別 化す る 場合 に 同等 で す 。 


いく つか の 過敏 症 / 免 疫 反応 の 好ま し い 用 語 ( 2 か 月 以上 の フォ ロー アッ プ サ ブ セッ ト で 573 例 、 登 録 さ れ た 試験 集団 サブ セッ ト 全 体 で 13/6 例 、 重 症 
と みな され た 4 例 ( 登録 され た 試験 集団 全体 ) ) で 数 値 の 不 均衡 が 観察 され ます 。 SOC 免 疫 系 障害 ) 。 


リン パ 節 腫 妥 、 悪 心 、 お よび 過敏 症 は 、 ワ クチ ン 群 で より 頻繁 に 報告 され ます 。 こ れ ら の 項目 に つい て は 、 ワ クチ ン 接 種 と の 因果 関係 の 合理 的 
な 可能 性 が あり 、SmPC セ クシ ョ ン 4.8 に 含ま れ て いま す 。 


ワク チン また は BNT162b2 ワ クチ ン の いずれ か の 成分 に 関連 する 重 篤 な 副作用 の 病歴 が ある 被験 者 は 、 フ ェ ー ズ 273 試 験 か ら 除外 され まし た 。 プ ロ 
トコ ル は 、 他 の ワク チン に 対し て 重度 で は な い ア レル ギー 反応 を 示す 個人 、 ま た は 薬物 、 食 品 、 ま た は 環境 アレ ルギー に 対し て あら ゆる 重症 度 の 
アレ ルギー 反応 を 示す 個人 を 除外 し ませ ん で し た 。 


第 273 相 試験 で は 、11.673 人 の 被験 者 が アレ ルギー 状態 の 病歴 を 有 し (n= 5839 BNT162b2: n = 5834 プ ラ セ ボ ) 、 こ れ ら 2 例 の アレ ルギー 性 AE ( 各 

治療 群 に 1 例 ) の 中 で 、 治 験 責任 医師 に よる 治療 の 研究 。 投 与 2 後 の 安全 性 フォ ロー アッ プ の 中 央 値 が 中 央 値 で ある 約 38.000 人 の 研究 参加 者 で は 、 ワ 
クチ ン に 対す る アレ ルギー 反応 を 示す 即時 の AE ( 投与 後 30 分 以内 に 発生 ) を 報告 し た 人 は いま せん で し た 。 進 行 中 の ワク チン 接種 キャ ン ペ ー ン か ら 
アナ フィ ラキ シー 様 反応 の 報告 が 寄せ られ て いま す 。SmPC に は 、 ワ クチ ン 接 種 現場 に 適切 な 緊急 資料 が 必要 で ある こと に 対処 する 警告 が 含ま れ て 

いま す 。 こ れ は 、 ど の ワク チン で も 一 般 的 な 方 法 で す 。 ワ クチ ン 接 種 後 、 少 な く と も 15 分 間 の 費 密 な 観察 が 推奨 され ます 。 


末 構 性 顔面 神経 麻痺 の 4 例 が ワク チン 群 で 観察 され まし た ( 顔面 神経 麻痺 In = 4 BNT162b2: n = 0 プラ セ ボ ] 顔 面 不全 麻痺 In = 0 BNT162b2: n = 1 プラ 
セ ボ ] 合 計 471 登 録 試験 集団 。 不全 麻痺 の 場合 は 、 こ の 計算 で は 考慮 され て いま せん ) 。BNT162b2 の 注射 後 の 発症 まで の 時 間 は 、 投 与 2 の 3、9、48 
日 後 、 お よび 投与 1 の 37 日 で あり 、 ワ クチ ン 接 種 と の 関連 の 可能 性 を 示唆 し て いま す 。 発 症 ま で の 時 間 が 3 日 と 9 日 で ある 2 人 の 被験 者 
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ベル 麻痺 の 既往 歴 は な く 、 両 方 の 被験 者 が プレ ドニ ゾロ ン で 改善 し 、 イ ベン ト は また 、 治 験 担当 医師 に よる 治験 介入 に 関連 し て いる と 見 な され まし 
た 。 ま と め る と 、 こ れ は 、 ワ クチ ン と の 因果 関係 の 合理 的 な 可能 性 が ある こと を 示し 、「 ま れ な 」 頻 度 で SmPC 4.8 に 末 模 顔面 神経 麻痺 ( ベル 麻痺 ) 
を 含め る こと を 正当 化す る と 考え られ まし た 。 


睡眠 障害 に 関連 する PT の 不 均衡 は 、 登 録 さ れ た 試験 集団 全体 で 認め られ まし た 。 こ れ は 、 不 眠 症 関連 イベ ント ( BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ボ 群 
の 不眠 症 / 睡 眠 障 害 / 異 常 な 夢 ) の 25 例 が 原因 で し た 。 不 眠 症 の 発生 は 、 ワ クチ ン 接 種 後に 発生 する 可能 性 の ある 局所 的 / 全 身 的 反応 原 性 な ど が 原因 
で ある 可能 性 が あり ます 。CHMP は 、 セ クシ ョ ン 4.8 に 不眠 症 を 含め る こと に 同意 し まし た 。SmPC の 。 


登録 され た 試験 集団 全体 で 多 汗 症 / 寝 汗 の わずか な 不 均 衡 が 認め られ まし た (n=26/15 BNT162b2 グ ルー プ 対 プラ セ ボ 群 の 8/3 ) 。 医 学 用 語 と し て 
の 多 汗 症 は 、 発 熱 の エピ ソー ド に 関連 する 発汗 と は 異な る 状態 を 示し ます 。 こ こ で の 数 値 関係 は 、 生 物 学 的 妥当 性 に よっ て サポ ー ト され て いま せ 
ん 。 


注射 部 位 の 揺 療 よ 、 プ ラ セ ボ 群 の 6 人 の 被験 者 ( 登録 され た 試験 集団 全体 ) と 比較 し て 、BNT162b2 グ ルー プ の 31 人 の 被験 者 で 報告 され まし た 。 
これ ら の イベ ント は 、BNT162b2 の 注入 に 関連 し て いる 可能 性 が 高い た め 、SmPC セ クシ ョ ン 4.8 に 含め る 必要 が あり ます 。 


四肢 の 痛み は 、BNT162b2 グ ルー プ の 183 人 の 被験 者 と プラ セ ボ グル ー プ の 34 人 の 被験 者 ( 登録 され た 試験 集団 全体 ) で 報告 され まし た 。 一 般 
的 に 報告 され て いる 注射 部 位 の 痛み に 加え て 、 四 肢 の 痛み も ワク チン 接種 に 関連 し て いる と 考え られ る た め 、SmPC セ クシ ョ ン 4.8 に 含め る 必要 
が あり ます 。 


虫垂 炎 お よび 胆汁 イベ ント の AE の 数 値 的 不 均衡 が 観察 され ます ( 8/4 お よび 14/5 の 症例 ( 登録 され た 試験 集団 全体 ) ) が 、 こ れ ら は 試験 治療 
と は 関係 が な いと 考え られ て いま す 。 


( 骨 / 周 縁 ) 関節 炎 ( 15715、 ワ クチ ン / プ ラ セ ボ ) お よび 乾 癖 ( 171、 ワ クチ ン / プ ラ セ ボ ) の 症例 が ワク チン 群 で 観察 され て いま す 。 こ れ ら は 、 ワ ク 
チン と プラ セ ポ 群 の 間 で 頻度 が 数 値 的 に バラ ンス が 取れ て いま し た 。 自己 免疫 イベ ント は 、RMP に 記載 され て いる よう に 、 承 認 後に 監視 され ます 。 


SAE は 、BNT162b2 と プラ セ ボ 和 群 の 両方 で 低 頻度 で 発生 し ( 0.6%、 ワ クチ ン で 56 例 、 プ ラ セ ボ で 53 例 ) 、 投 与 後 2 か 月 以上 の 追跡 調査 を 行っ た 被験 
者 で 同様 の 頻度 が 観察 され まし た 。 総 研究 人 口 。 リ ン パ 人 節 腫 且 の 1 つの SAE と 肩 の 損傷 の 1 つの SAE は 、 研 究 介 入 に 関連 し て いる と 見 な され まし た 。 
青年 期 の グル ー プ で は 、 関 連 す る SAE の 症例 は 報告 され て いま せん ( 顔面 骨折 の 1 症例 の み ) 。 研究 対象 集団 全体 で 6 件 の 死亡 イベ ント ( BNT162b2 
グル ー プ で 2 件 、 プ ラ セ ボ グル ー プ で 4 件 ) が 報告 され て お り 、 す べ て ワク チン と は 無関係 と 見 な され て いま す 。 


AE の た め に 研究 へ の 参加 を 中 止 し た 被験 者 の 割合 は 、 両 方 の 研究 群 で 低かっ た ( 0.2%/ 0.1% ) 。 


血清 陽性 の 被験 者 の サブ グル ー プ は サイ ズ が 制限 され て いま す (n=545 BNT162b2: n = 580 プ ラ セ ボ ) 。AE 調 査 の 血清 状態 に 応じ た 層 別 化 は 、 追 
跡 期間 が 1 か 月 以上 ( 追跡 期間 中 央 値 2 か 月 ) お よび 2 か 月 以上 の 個人 で 具体 的 に 実施 され まし た 。 報 告 さ れ て いる SOC の ほとん ど は 、2 か 月 以上 の 
集団 で 特定 され た も の と 類似 し て いま す 。 血 清 陽性 の 個人 の AE 率 は 血清 陰性 の 個人 ( 27% ) と 比較 し て 低く ( 22% ) 、 こ の 亜 集団 で は 特定 の 安全 
上 の 懸念 は 検出 され ませ ん 。 


23 人 の 参加 者 が 安全 性 デー タベース に 妊娠 を 報告 し 、 そ の うち 9 人 は 妊娠 状態 の た め に 研究 か ら 除 外さ れ ま し た 。 こ れ ら の 参加 者 は 、 妊 娠 の 結 
果 に つい て フォ ロー アッ プ さ れ ま す 。 


申請 者 は 、 開 発 プ ログ ラム に 含ま れる 70 歳 を 超え る 高齢 者 の 特定 の 分 析 を 提供 し て いま せん 。 一 般 的 に 、 反 応 原 性 と AE 率 は 、 古 いも の と 比較 し て 
わずか に 低かっ た 
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若い 個人 ( 55 歳 の 中 央 値 に 従っ て 雇 別 化 ) 。 し た が っ て 、 高 齢 者 に と っ て 特別 な 安全 上 の 懸念 は 予想 され ませ ん 。 


免疫 不全 の 個人 に 関す る デー タ は 限ら れ て お り 、RMP で 情報 が 不足 し て いる と し て 提起 され 、 さ ら に フォ ロー アッ プ さ れる 予定 で す 。 安 定 し た HIV 
感染 の 196 人 の 参加 者 が 試験 に 含ま れ 、SAE が な く 、 ほ と ん ど が 反応 原 性 に 関連 する AE が 報告 され まし た 。 こ の 亜 集団 で は 、 特 定 の 安全 上 の 懸念 は 
検出 され ませ ん 。 


安全 性 デー タベース か ら 、 了 臨床 試験 お よび 市 販 後 で 報告 され た すべ て の 副作用 は 、 該 当 す る 場合 、 製 品 特性 の 要約 に 含ま れ て いま す 。 


大 原 准 安 全 た 大 す る 少 光 デー タ の 族 婦 


デー タカ ッ ト オ フ 時 の 16 一 17 歳 の グル ー プ で の 最長 の 追跡 期間 は 、 投 与 2 後 39 日 で し た 。 こ の 青年 期 の 年 齢 グル ー プ の 有害 事象 プロ ファ イル は 、 対 
で 有意 差 を 示し ませ ん で し た 。 数 値 的 に は 低い も の の ( 11.6%/ 4.8%、 ワ クチ ン / プ ラ セ ボ ) 、 こ の 研究 の 若年 成人 グル ー プ ( 18 一 55 歳 ) 。 


反応 原 性 サブ セッ ト に は 、16 一 17 歳 の グル ー プ の 合計 8 人 の 参加 者 が 含ま れ て いま し た ( BNT162b2 グ ルー プ と プラ セ ボ グル ー プ の 両 
方 の 参加 者 を 含む ) 。 


1215 歳 の 参加 者 が 利用 で きる 安全 性 デー タ ( N = 100:n=49 BNT162b2: n = 51 プ ラ セ ボ 、 プ ロト コル 修正 7 に 基づく 第 273 相 試験 で 採用 ) は 、 反 
応 原 性 イベ ント ( 局所 反応 お よび 全身 イベ ント ) を 示し て いま す 。 重 篤 な 有害 事象 は あり ませ ん 。 局 所 反応 原 性 プロ ファ イル は 若年 成人 集団 に 匹 
敵 す る よう で す が 、 若 年 成人 と 比較 し て 全身 反応 原 性 は 高く な っ て いま す 。 


全体 と し て 、16 一 17 歳 の 個人 に お ける BNT162b2 の 安全 性 は 、 一 般 的 に 若年 成人 か ら 推定 され て いま す 。 


泰 放 が ぎ 444 の フン デス 人 で 要 な 道 加 の 安全 外 デ ー タ 


C4591001 試 験 の 最終 臨床 試験 報告 書 は 、2023 年 12 月 まで に 提出 され 、MA に 定め られ た 特定 の 義務 の 対象 と な り ま す 。 


2.6.11。 臨 床 的 安全 性 に 関す る 結論 


安全 性 評価 は 、 デ ー タ カッ ト オ フ 時 ( 20 年 11 月 14 日 ) に BNT162b2 30ug ( n = 21 720 ) また は プラ セ ボ ( n = 21 ) の いずれ か を 2 回 投与 され た 43 
,448 人 の 被験 者 を 含む 1 つの 進行 中 の 第 273 相 試験 に 基づい て いま す 。 728 ) 。 全 体 と し て 、 報 告 され た 反応 原 性 プロ ファ イル は 、 認 可 さ れ た ワク 
チン と 一 致し て いま す 。 さ ら に 、 報 告 さ れ た AE お よび SAE の 頻度 は 低かっ た 。 新 た な 安全 性 プロ ファ イル は 現在 、 好 まし いと 考え られ て いま す 。 
長期 の 安全 性 デー タ 、 他 の ワク チン と の 相互 作用 、 妊 娠 お よび 他 の サブ グル ー プ ( 例え ば 、 虚 弱 な 被験 者 、 ま た は 既存 の 自己 免疫 疾患 の ある 被験 
者 ) で の 使用 に 関す る デー タ は 、 こ の 段階 で は 欠落 し て いま す 。 


長期 的 な フォ ロー アッ プ が な いた め 、 提 供 さ れ た デー タ は 包括 的 で は あり ませ ん 。 し た が っ て 、 調 査 対象 集団 の 2 年 間 の フォ ロー アッ プ を 含む 、 
最終 的 な C4951001 調 査 レ ポー ト の 配信 は 、 条 件 付き の 販売 承認 の コン テキ スト で 特定 の 義務 と し て 分 類 さ れ ま す 。 


認可 後 の さ ら な る 安全 性 デー タ の 生成 計画 は 、 以 下 の セ クシ ョ ン で 説明 され て いま す 。 
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2Z。 ソス ク 萬 麗 有 万 


安全 仕様 


安全 た の 前 念 の 要約 


申請 者 は 、 以 下 の 安 全 上 の 懸念 の 要約 を 含む RMP を 提出 し まし た 。 重要 な 特定 され た リス ク 
アナ フィ ラキ シー 


重要 な 潜在 的 リス ク ワク チン 関連 の 強化 され た 呼吸 器 疾患 ( VAERD ) を 含む ワク チン 関連 の 強化 され た 疾患 (V 


AED ) 





不足 し て いる 情報 妊娠 中 お よび 授乳 中 の 使用 免疫 不全 患者 で の 使用 


併存 疾患 ( 例 : 慢性 閉塞 性 肺 疾患 ( COPD ) 、 糖 尿 病 、 慢 性 神経 疾患 、 心 血管 障害 ) の ある 虚弱 
な 患者 へ の 使用 


自己 免疫 疾患 また は 炎症 性 疾患 の 患者 へ の 使用 他 の ワク チン と の 相互 作用 


長期 安全 性 デー タ 











安全 と の 前 念 の 胡 約 を 倉 め る た め と 凍 要 と 考え うら カ る ソス ク 


英国 と 米国 で の 使用 か ら 生 まれ た 市 販 後 デー タ を 含む 利用 可能 な 安全 性 デー タ の レビ ュー、 生 物 学 的 製品 お よび 他 の ワク チン の 経験 、 ア ナ フ ィ ラ 
キシ ー が Comirnaty の 重要 な 特定 され た リス ク で ある と いう 結論 に つなが り ま す 。 こ の 安全 性 の 懸念 は 、 定 期 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 を 通じ 
て 、 ま た 計画 中 お よび 進行 中 の 安全 性 研究 で フォ ロー アッ プ さ れ 、 月 次 の 要約 安全 性 レポ ー ト お よび PSUR で 報告 され ます 。 


COVID-19 の ワク チン 接種 に 特有 の 可能 性 の ある 重要 な 潜在 的 リス ク ( 例え ば 、 ワ クチ ン 関 連 の 呼吸 器 疾患 の 増強 ) を 考慮 に 入れ る 必要 が あり ます 
。 申請 者 は 、VAED / VAERD を 重要 な 潜在 的 リス ク と し て 含め て お り 、 進 行 中 の 重要 な 研究 お よび 承認 後 の 安全 性 研究 で さら に 調査 する 予定 で す 。 


厩 下 し て ひる 彦 雪 


妊娠 中 お よび 授乳 中 の 女性 は 研究 か ら 除 外さ れ た た め 、 こ れ ら の 集団 に 関す る 情報 は あり ませ ん 。RMP の 欠落 し て いる 情報 と し て 、 妊 娠 中 お よび 
授乳 中 の 使用 を 含め る こと が 合意 され て いま す 。 


11 月 14 日 か ら 20 日 の デー タカ ッ ト オ フ で 、10 一 14 週 間 の 安全 性 デー タ が 利用 可能 に な り ま す 。 し た が っ て 、 長 期 的 な 安全 性 は 欠落 し て いる 
情報 と し て 含ま れ 、 極 め て 重要 な 了 臨床 試験 と PASS の 継続 の 一 部 と し て 特徴 付け られ ます 。 


他 の ワク チン と の 相互 作用 は 、 了 臨床 試験 で は 評価 され て お ら ず 、 処 方 者 に と っ て 興味 深い か も し れ ま せん 。 高 齢 者 は ワク チン 接種 の 対象 グル ー 
プ の 1 つ で あり 、 イ ン フ ル エ ン ザ や 肺炎 球菌 ワク チン な どの 他 の ワク チン に よる ワク チン 接種 が 必要 に な る こと が 多い た め 、 さ ら な る デー タ は 
次 の と お り で す 。 
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要求 され まし た 。 申請 者 は 、Comirnaty と 不 活化 4 価 イ ン フ ル エ ン ザ ワク チン の 同時 投与 の 研究 を 実施 する こと を 約束 し ます 。 


併存 疾患 ( 例 、 慢 性 閉塞 性 肺 疾患 ( COPD ) 、 精 尿 病 、 慢 性 神経 疾患 、 心 血管 障害 ) の ある 虚弱 な 患者 で の 使用 か ら の デー タ は 限ら れ て お り 、 こ れ 
ら の グル ー プ で さら に デー タ を 収集 する こと が 望ま し い 。 し た が っ て 、 併 存 疾患 ( 例 : 慢性 閉塞 性 肺 疾患 ( COPD ) 、 精 尿 病 、 慢 性 神経 疾患 、 心 血 
管 障害 ) の ある 虚弱 な 患 者 で の 使用 は 、RMP の 欠落 情報 と し て 含ま れ て いま す 。 さ ら に 、 自 己 免疫 疾患 また は 炎症 性 疾患 の 患者 、 お よび 免疫 不全 の 
患者 で の 使用 に 関す る 情報 は 限ら れ て いま す 。 し た が っ て 、 こ れ ら の グル ー プ も 不足 し て いる 情報 と し て 含ま れ て いま す 。 こ の よう な 不足 し て いる 
情報 は 、 承 認 後 の 安全 性 調査 で 収集 され ます 。 


安全 た の 前 念 の 要約 に 合 め る た め と に 重要 と な 見 な され な り ソ スク 


反応 原 性 は ワク チン か ら 期 待 で きる も の と 一 致し て お り 、 安 全 仕 様 の リス ト に これ ら の イベ ント を 含め な いこ と は 許容 で きる と 考え られ て いま す 


万 功 約 みな ファー マコ ど ジ ラン ス 須 動 


ADR の 受領 、 レ ビュ ー、 提 出 以外 の 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 に は 、 次 の も の が 含ま れ ま す 。 


A Web ベ ー ス の AE レポ ー ト ポー タル ワク チン 提供 者 が 利用 で きる よう に な り ま す ( 交 そ 薬剤 師 、 看 護 師 、 医 師 、 お よび ワク チン を 投与 
する その 他 の 人 々 ) お よび レシ ピエ ント は 、 ( ワク チン 接種 の 対象 と な る 大 規模 な 人 口 の 予想 に 基づい て ) 予想 され る 大 量 の 報告 を 支援 し 
ます 。 ポ ー タ ル は 、 最 初 の 対話 で 主要 な 有害 事象 デー タ を キャ プチ ャ し 、 安 全 性 レビ ュー の た め に E2B を 介し て ファ イザ ー の 安全 性 デー タ 
ベー ス へ の 自動 取り 込み を 提供 し ます 。 


信号 検出 活動 ワク チン の ライ フサ イク ル に つい て は 、 症 例 受 領 時 の 個別 の AE 評価 、 傾 向 に 関す る 症例 の 定期 的 な 集計 レビ ュー、 お よび 統計 的 
に 不 均衡 に 報告 され た 製品 と 有害 事象 の ペア で 構成 され ます 。 デ ー タ の 集計 お よび 統計 レビ ュー は 、 フ ァ イ ザ ー の ソフ トウ ェ ア イ ンタ ラク テ 
ィ ブ ツー ル を 利用 し て 実施 され ます 。 安 全 性 シグ ナル の 評価 に は 、 イ ベン ト と 製品 の 間 の 潜在 的 な 因果 関係 を 評価 する た め の 情 報 の 収集 、 分 
析 、 お よび 評価 が 必要 で あり 、 適 切な 継続 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス お よび リス ク 則 減 措置 を 決定 する た め の 関 連 する 安全 性 リス ク の その 後 
の 定性 的 また は 定量 的 特性 評価 が 含ま れ ま す 。COVID-19 mRNA ワク チン の シグ ナル 検出 活動 は 、 毎 週 行わ れ ま す 。 加 えて 、 


COVID-19 mRNA ワク チン の 定期 的 な 信号 検出 活動 に は に 、RMP で 提供 され る AESI リ スト と 一 致す る AE の 定期 的 か つ 具 体 的 な レビ ュー が 含ま 
れ ま す 。 


また 、 公 開 文献 個々 の 症例 報告 お よび より 広範 な 信号 検出 の 目的 で 毎週 見 直さ れ ま す 。 


規制 当局 安全 警報 監視 、 EU 以 外 の 他 の 地域 で 発生 し て いる 潜在 的 な 信号 を 検出 し 、 さ ら に 調査 する た め 。 


特定 の 副作用 フォ ロー アッ プア ン ケ ー ト 特に ワク チン の 効果 の 欠如 また は VAED の 潜在 的 な 症例 に 関連 し て 、COVID-19 疾 患 の 性 質 と 重症 度 
に 関す る 臨床 的 詳細 を 把握 する こと を 目的 と し て いま す 。 





アセ スメント レポ ー ト 
EMA / 707383/2020 ペー ジ 1167140 


定期 的 な 6 か 月 の PSUR 作 成 に 加え て 、 パ ン デ ミッ ク 時 の タイ ムリ ー で 継続 的 な べ ネ フィ ッ ト リ スク 評価 を サポ ー ト する た め に 、 月 次 の 要約 
安全 性 レポ ー ト が 編集 され て EMA に 提出 され ます 。 提 出す る 必要 の ある 最小 デー タ は 次 の と お り で す 。 


レポ ー ト の 種類 ( 医学 的 に 確認 され た / さ れ て いな い ) お よび 重大 度 ( 致命 的 な も の を 個別 に 含む ) に よっ て 階層 化 さ れ た 、 レ ポー ト の 
間隔 と 累積 数 。 


全体 的 お よび 年 齢 層 別 お よび 特別 な 集団 ( 例 : 妊婦 ) に お ける 報告 の 間隔 お よび 累積 数 。 


HLT お よび SOC ご と の レポ ー ト の 間隔 と 累積 数 。 指 定 さ れ た 医療 イベ ント の 概要 。 


EU 諸 国 ど と の レポ ー ト 。 

ば く 露 デー タ ( 年 齢 層 別 を 含む ) : 

間隔 内 の 参照 安全 情報 、 お よび 現在 の CCDS へ の 変更 。 イ ンタ ー バ ル 中 の 進行 中 お よび クロ ー ズ ド シ グ ナル 
AESI レ ポー ト - 数 と 関連 する ケー ス 。 致 命 的 な 報告 - 数 と 関連 す 


る 症例 。 リ スク / 利 益 の 考慮 事項 。 


月 次 報告 書 の 提出 は 、PSUR の 提出 を 補完 し ます ( 最初 は 6 か 月 ご と に 要求 され ます ) 。 要 約 安全 性 報告 書 の 提出 の 必要 性 と 頻度 は 、6 か 月 後 の 
市 販 後 か ら 入手 可能 な 証拠 に 基づい て 再 評価 され ます ( 6 回 の 提出 ) 。 


共同 の 有害 事象 と 製品 の 苦情 ( 利用 可能 な バッ チ / ロ ッ ト 情 報 を 含む ) の 傾向 レビ ュー は 、 申 請 者 に よっ て 定期 的 に 実施 され ます 。 


提案 され た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 は 、 製 品 の 安全 性 プロ ファ イル お よび パン デミ ッ ク 状 況 に 適切 で ある と 見 な され ます 。 


トレ ー サ ビリ ティ 


製造 か ら ワ クチ ン 接 種 管理 サイ ト ま で の 完全 な トレ ー サ ビリ ティ は 、 コ ー ル ド チ ェ ー ン の 維持 を 確保 す る た め 、 お よび 安全 性 シグ ナル の 評価 を バッ 
チ / ロ ッ ト で 実行 する 必要 が ある 場合 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス の 目的 で 重要 で す 。 


トレ ー サ ビリ ティ を 確保 する た め の 申請 者 の 提案 は 次 の と お り で す 。 


トレ ー サ ビリ ティ を 改善 する た め に ワク チン の 名 前 と バッ チ を 明確 に 記録 する 必要 性 に 関す る HCP の 認識 を 高め る た め の SmPC4.4 ラ ベ 
リン グ 。 


GPS の 位置 と 温度 を 1 日 24 時 間 、 週 7 日 リア ル タ イ ム で 監視 する 、 す べ て の ワク チン 輸送 コン テ ナ の 追跡 デバ イス 。 


ワク チン カー トン の ラベ ル に は 、 バ ッ チ / ロ ッ ト と 有効 期限 が 埋め 込ま れ た 2 次 元 バ パー コー ド も 含ま れ て いま す 


トレ ー サ ビリ ティ お よび ワク チン 接種 リ り マ イン ダー カー ド お よび 剥離 ラベ ル ( プラ ンド 名 お よび ロッ ト / バ ッ チ 番 号 が 記載 され た ステ ッ カ 
ー ) を 含む 、 ワ クチ ン 接 種 時 に 製造 業者 お よび ロッ ト / バ ッ チ 情報 を 記録 する た め の ワク チン 接種 者 向け の 追加 ツー ル 。 フ ァ ー マ コピ ジラ 
ンス の 国内 規定 に 従っ て 、 ツ ー ル が どの よう に 使用 され る か 。 
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予防 接種 サイ ト へ の 各 出荷 に は 、 十 分 な 数 の 対応 する ワク チン 接種 者 の トレ ー サ ビリ ティ と 予防 接種 リマ イン ダー カー ド を 添付 する 必要 が あり ます 
。 ロッ ト / バ ッ チ 番号 は 、 ワ クチ ン 接 種 者 に よっ て 手動 で コピ ー さ れ て 配布 され た 最初 の バッ チ の も の で あり 、2021 年 1 月 31 日 まで に 出荷 され る すべ 
て の バッ チ に は 、 加 盟 国 の 受領 ポイ ント に 十分 な 到 離 ラベ ル が 添付 され 、 加 盟 国 が 要求 する 場合 、 フ ワク チン 接種 者 の 記録 と ワク チン 接種 者 の トレ ー 
サビ リティ お よび ワク チン 接種 リマ イン ダー カー ド の 両方 に ブラ ンド 名 と ロッ ト / バ ッ チ 番号 を 記録 する 。 








トレ ー サ ビリ ティ と 予防 接種 の リマ イン ダー に は 以下 が 含ま れ ま す 。 
ワク チン 接種 者 の 名 前 の た め の ス ペー ス : 
ワク チン の ブラ ンド 名 と メー カー 名 。 


1 回 目 と 2 回 目 の 投与 の 期日 と 実際 の 日 付 、 お よび 関連 する バッ チ / ロ ッ ト 番 号 の スペ ー ス 。 
カー ド を 保持 し 、 ワ クチ ン の 2 回 目 の 接 種 の 予約 を 取り 、 そ の 後 も 保管 する よう に 注意 し て くだ さい 。 


追加 情報 に リン ク す る QR コー ド 。 有 害 事 象 の 報告 情報 。 


道 如 の ファ アー マコ ど ビジ ラン ス 巻 動 


申請 者 は 、 以 下 の 11 の 研究 を 提案 し 、 そ の うち 1 つ は グロ ー バ ル 、3 つ は ヨー ロッ パ の み 、2 つ は ヨー ロッ パ と 米国 、3 つ は 米国 の み で す 。 現 時 点 で は 
、2 つ の 調査 が 実施 され る 国 は 利用 で きま せん 。6 つ の 介入 研究 ( C4591001、C4591015、BNT162-01 コ ホー ト 13、C4591018、 高 リス ク 成 人 を 対象 
と し た 1 つの 研究 、 お よび 別 の ワク チン と の 同時 投与 に 取り 組む 1 つの 研究 ) と ら つ の 非 介入 研究 ( 4 つの 安全 性 と 1 つの 有効 性 ) が あり ます 。 


調査 ( 竣 依 目的 の 要約 安全 性 の 懸念 マイ ルス トー ン 期日 
契り 考 募 、 対処 

お よび タプ ムル / 

状態 

肛 万 克 ヴ ン - 

な マリ 


カテ ゴリ ー2 











C4591001 この 研究 の 目的 は 、COVID-19 mRNA ワク チン の 安全 性 、| アナ フィ ラキ シー CSR 提 上 出 どん な と きも 


忍 容 性 、 免 疫 原 性 、 お よび 有効 性 を 評価 する こと で す 。 規制 に 応じ て 
偽 な ワク チン 関連 リク エス ト : 


強化 され た 病気 


























( VAED ) 含む CSR 提 出 2021 年 12 月 31 晶 
特に 重度 の COVID-19 の 場合 、COVID-19 の 頻度 に お ける | ワク チン 関連 投稿 6 か 月 
ワク チン 群 と 対照 群 の 間 の 不利 な 不 均衡 は 、 ワ クチ ン 関 | 強化 され た 呼吸 量 2 : 
連 の 強化 され た 疾患 の 発生 を 示唆 し て いる 可能 性 が あり | 病気 ( VAERD ) 


ます 。 サ ー ベ イラ ンス は 、 用 量 2 後 2 年 間 計 画 さ れ て いま 最終 的 な CSR 2023 年 8 月 31 日 
す 。 併存 疾患 の ある 患 者 で の 使用 と の 提出 


補足 
( C4591001 サ ブ セ ッ ト ) ファ ロー アッ プ : 


長期 安全 性 デー タ 。 


カテ ゴリ ー3 


還 較 me 
提出 : 
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取 定 


C4591012 


双 定 


C4591010 


取 定 




















OVID-19。 


COVID-19 mRNA ワク チン の 実際 の 使用 に お ける 重度 ま 
た は 非 定 型 の COVID-19 を 含む 、 関 心 の ある 安全 イベ ン 
ト の 発生 の 評価 。 


COVID-19mRNA ワ クチ ン の 実際 の 使用 に お ける 安全 性 
イベ ント の 発生 の 評価 。 





防 総 省 の 医療 制度 内 の 人 々 の コホート に お ける 非 定型 C| AESI ベ ー ス の 安全 性 


関心 の ある イベ ント 
ワク チン を 含む 
関連 する 強化 

疾患 





妊娠 中 の 使用 最終 的 な CSR 
提出 : 

で 使用 

免疫 不全 

患者 


併存 疾患 の ある 虚弱 な 患者 で 
の 使用 

( 例 、 慢 性 

閉講 性 肺 

病気 ( COPD ) 、 

糖尿 病 、 慢 性 

神経 疾患 、 

心血 管 

障害 ) 


自己 免疫 また は 


炎症 性 
障害 
長期 的 な 安全 人 性 


デー タ 。 


アナ フィ ラキ シー 中 間 報 告 
提出 : 





AESI ベ ー ス の 安全 性 
関心 ある イベ ント 
ワク チン を 含む 
関連 する 強化 

疾患 





で 使用 


2022 年 6 月 30 日 
2022 年 12 月 31 日 


2023 年 12 月 31 日 


2021 年 6 月 30 日 


2021 年 12 月 31 日 


2022 年 6 月 30 日 


2022 年 12 月 31 日 





免疫 不全 最終 的 な CSR 
患者 提出 : 





併存 疾患 の ある 虚弱 な 加 者 で 
の 使用 

( 例 、 慢 性 

閉塞 性 肺 

病気 ( COPD ) 、 

糖尿 病 、 慢 性 

神経 疾患 、 

心血 管 

障害 ) 


自己 免疫 また は 


炎症 性 
障害 


長期 的 な 安全 性 


デー タ 。 


アナ フィ ラキ シー 最終 草案 
プロ トコ ル 
AESI ベ ー ス の 安全 性 の 提出 


関心 の ある イベ ント EMA レ ビュ ラー 






妊娠 中 の 使用 最終 的 な CSR 
長期 的 な 安全 性 bd 


デー タ 。 


2023 年 12 月 31 日 


2021 年 1 月 31 日 


2024 年 3 月 31 晶 
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C4591015 


双 定 


C4591014 


取 定 


BNT162-01 
コホート 13 


詳 方 必 


C4591018 


双 定 


ACCESS / VAC4EU 


双 定 


COVID-19mRNA ワ クチ ン を 接種 し た 妊婦 の 安全 性 と 免 
疫 原 性 を 評価 する た め に 計画 され た 臨床 試験 


妊婦 に お ける COVID-19mRNA ワ クチ ン の 安全 性 と 免疫 
原 性 


潜在 的 な COVID に 対す る COVID-19mRNA ワ クチ ン の 2 





種 の 有効 性 を 推定 する - SARS-CoV-2 が 確認 され て いる EH 


また は 病院 へ の 入院 を 必要 と する 19 の 病気 


潜在 的 に 保護 的 な 免疫 応答 を 評価 する に は 


免疫 不全 の 成人 


安全 性 、12 ヶ 月 以上 の 免疫 原 性 。 


COVID-19 症 例 の 説明 。 


臨床 疾患 活動 性 指数 に よる RA 活動 。 


無 症候 性 感染 を 検出 する た め の N 抗 原 抗体 。 


安全 性 、 虚 弱 な 高齢 者 に お ける 12 ヶ 月 以上 の 免 
疫 原 性 、 

免疫 不全 、 自 己 免疫 お よび 

他 の 高 リ スク の 個人 。 


COVID-19 症 例 の 説明 。 


無 症候 性 感染 を 検出 する た め の N 抗 原 抗体 。 


COVID-19 mRNA ワク チン の 実際 の 使用 に お ける 重度 ま 
た は 非 定 型 の COVID-19 を 含む 、 関 心 の ある 安全 イベ ン 
ト の 発生 の 評価 。 


妊娠 中 お よび 授乳 中 に 使用 し て 
くだ さい 。 





免疫 不全 
患者 


自己 免疫 の ある 愚 者 また は 


炎症 性 
障害 。 


併存 疾患 の ある 虚 能 な 患 者 で 
の 使用 

( 例 、 慢 性 

閉塞 性 肺 

病気 ( COPD ) 、 


糖尿 病 、 慢 性 
神経 疾患 
心血 管 

障害 ) 。 


アナ フィ ラキ シー 


AESI ベ ー ス の 安全 性 
関心 ある イベ ント 
ワク チン を 含む 
関連 する 強化 

疾患 





妊娠 中 の 使用 


で 使用 
免疫 不全 
患者 


併存 疾患 の ある 虚 能 な 加 者 で 
の 使用 

( 例 、 慢 性 

閉講 性 肺 

病気 ( COPD ) 、 

糖尿 病 、 慢 性 

心血 管 
障害 ) 





自己 免疫 また は 


炎症 性 
障害 


プロ トコ ルド ラフ ト 
提出 : 


最終 的 な CSR 
提出 : 





プロ トコ ルド ラフ ト 
提出 : 


最終 的 な CSR 
提出 : 


最終 的 な CSR 





時 HI 


LH ・ 
プロ トコ ル 
提出 : 


IA 提出 : 





プロ トコ ル 
提出 : 


最終 的 な CSR 
提出 : 





プロ トコ ル 
提出 : 


最終 的 な CSR 
提出 : 





2021 年 2 月 28 日 


2021 年 3 月 31 日 


2021 年 9 月 30 日 


2021 年 2 月 28 日 


2021 年 12 月 31 日 














2022 年 12 月 31 日 


2021 年 2 月 28 日 


2024 年 1 月 31 日 
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共同 - BNT162b2 と 4 価 の 季節 性 イン フル エン ザワ クチ ン を 別 他 と の 相互 作用 プロ トコ ル 2021 年 9 月 30 日 
管理 々 に また は 同時 に 投与 し た 場合 の 安全 性 と 免疫 原 性 。 ワク チン 。 提出 : 

で 勉強 する 
季節 最終 的 な CSR 2022 年 12 月 31 日 








h . 


イン フル エン ザ 提出 : 
ワク チン 


取 定 








輩 作 の 京 記 攻 の 安全 在 太 完 イリ 


申請 者 は 、 複 数 の デー タ ソ ー ス と 研究 デザ イン を 使用 する COVID-19mRNA ワ クチ ン の 実際 の 安全 性 に 関す る 4 つの 補完 的 な 研究 を 提案 し ます 。 


研究 C4591010 は 、 一 次 デー タ 収 集 を 使用 し て EU で 実施 され 、 ワ クチ ン 接 種 者 の コホート を 監視 し 、AESI リ スト を 反映 し て 関心 の ある 安全 
性 イベ ント の リス ク を 評価 し ます 。 ド ラフ ト プ ロ トコ ル C4591010 が 提供 され て いま す 。 


さら に 、 フ ァ イ ザ ー は 、 申 請 者 に 代わ っ て 、ACCESS プ ロジ ェクト を 通じ て 開発 され た マス タ 一 監視 プロ トコ ル に 基づい て 、 ヨ ー ロ ッ パ の ニニ 
次 電子 健康 記録 デー タ ソ ー ス を 使用 し て 1 つ 以 上 の PASS を 後援 し ます 。 


米国 の デー タ を 使用 し て 、2 つ の 追加 研究 が 実施 され ます 。 
o 現役 軍人 と その 家族 の EHR か ら の 二 次 デ ー タ を 使用 し た 1 件 の 研究 ( C4591011 ) 、 


Oo 退役 軍人 医療 管理 シス テム ( C4591012 ) に 含ま れる 患者 の EHR か ら の 二 次 デ ー タ を 使用 し た 1 件 の 研究 。 


米国 で 提案 され て いる 安全 性 試験 の プロ トコ ル 案 ( C4591011 お よび C4591012 ) が 提供 され て いま す 。 


分 ス 九 完 /6/ 
申請 者 は 6 つの 介入 研究 を 提案 し 、 そ の うち 2 つ は 進行 中 で 、4 つ は 計画 され て いま す 。 


研究 C4591001 は 、 健 康 な COVID-19 に 対す る SARS-CoV-2 RNA ワ クチ ン 候 補 の 安全 性 、 忍 容 性 、 免 疫 原 性 、 お よび 有効 性 を 評価 する た め の 、 
進行 中 の フェ ー ズ 1/2/3、 プ ラ セ ボ 対照 、 ラ ンダ ム 化 、 オ ブザー バー ブラ イン ド 、 用 量 設定 試験 で す 。 個 人 。 研 究 C4591001 の デー タカ ッ ト オ フ 
日 ( 2020 年 11 月 14 日 ) の 時 点 で 、 合 計 21.720 人 の 参加 者 が 少な く と も 1 回 の 候補 ワク チン の 投与 を 受け まし た 。 


研究 BNT162-01 コ ホー ト 13 は 進行 中 の マル チ サ イ ト ( ドイ ツ ) 、 フ ェ ー ズ | / |、2 部 構成 、 用 量 瀬 増 試験 で あり 、 免 疫 不全 の 成人 30 人 を 対 
象 に 、 異 な る 投与 計画 を 使用 し て COVID-19 に 対す る 4 つの 予防 SARS-CoV-2RNA ワ クチ ン の 安全 性 と 免疫 原 性 を 調査 し て いま す 。 


研究 C4591015 は 、COVID 19mRNA ワ クチ ン を 接種 し た 妊婦 の 安全 性 と 免疫 原 性 を 評価 する た め に 計画 され た 了 臨床 試験 で す 。 


研究 C4591018 は 、2 つ の コホート ( 50 の ト フ ァ シ チ ニ ブ 、50 の TNF 阻 害 剤 ) で 、 安 定 し た 関節 リウ マチ ( RA ) の 治療 の た め に 安定 し た 用 
量 の 免疫 調節 剤 を 投与 され て いる 100 人 の 成人 を 対象 と し た BNT162b2 の 計画 され た 研究 で す 。 被 験 者 は 、 安 全 性 、 抗 体 価 を 中 和 す る こと に 
よる 免疫 原 性 、 お よび N 抗 原 抗体 に よる 無 症候 性 感染 の 証拠 に つい て 研究 され ます 。 
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計画 され た 第 II 相 安 全 性 お よび 免疫 原 性 試験 ( 最大 150 人 の 免疫 無防備 状態 の 成人 ( さま ざま な ーー 次 免疫 無防備 状態 お よび / ま た は 免疫 無防備 
状態 の 治療 を 受け て いる ) に お ける 安全 性 と 免疫 原 性 。 


季節 性 イン フル エン ザワ クチ ン と の 同時 投与 研究 別々 に また は 同時 に 投与 され た 場合 の Comirnaty お よび 4 価 の 季節 性 イン フル エン ザワ クチ 
ン の 安全 性 と 免疫 原 性 を 調査 する 研究 。 


疫 義 の 輩 作 スワ 4SS 


妊娠 中 の ワク チン 接種 を 評価 する た め の 申 請 者 の 提案 され た 戦略 は 、2 段 階 で 実施 され ます 。 妊 娠 中 の 最初 の 使用 は 非常 に 限ら れ て いる と 予想 さ 
れ ま す 。 し た が っ て 、 最 初 は 、 こ の 情報 は 、 前 の セク ショ ン で 説明 し た 4 つの 実際 の 安全 性 研究 ( C4591010、C4591011、 お よび ACCESS / VA 
C4EU ) か ら 得 られ ます 。 研究 C4591012 は 、 退 役 軍人 保健 局 シ ステ ム の 愚 者 に 焦点 を 当て て お り 、 出 所 人 口 の 人 口 統計 を 考え る と 、 多 く の 妊 娠 
を 捉え る こと は 期待 され て いま せん 。 


研究 の 中 間 分 析 ( 計画 され て いる 場合 ) の 結果 は 、 妊 娠 中 の ワク チン 接種 が 拡大 する に つれ て 妊娠 の 結果 を 評価 する た め の 戦 略 に 役立ち ます 。 申 
請 者 は 、 妊 娠 関連 の 研究 目的 を 開発 する 際 に 、CONSIGN ( 妊娠 中 の COVID-19 感 染 症 お よび 薬 ) な どの 確立 され た EU 妊 娠 研究 の 推奨 事項 を 検討 し 
ます 。 申 請 者 の コミ ッ ト メ ント と 考慮 事項 は 、 妊 娠 関連 の 研究 目的 を 開発 する 際 に 、CONSIGN ( 妊娠 中 の COVID-19 感 染 症 お よび 薬 ) な どの 確立 さ 
れ た EU 妊 娠 研究 の 推奨 事項 を 使用 し て PASS の 妊娠 結果 を 評価 する こと に 留意 され ます 。 承 認 後 の RMP 更 新 に より 、 さ ら な る 実現 可能 性 分 析 が 待た 
れ ま す 。 


左 作 の 京 対 送 の 友 効 大 好 究 7 


申請 者 は 、 現 実 の 環境 で 潜在 的 な COVID-19 疾 患 の 症状 を 示し て 病院 また は 救急 治療 室 に 来院 し た 個人 に 対し て 、 少 な く と も 1 つの 非 介 入 研 究 ( テ 
スト ネガ ティ ブ デ ザイ ン ) を 実施 し ます ( C4591014 ) 。COVID-19 mRNA ワク チン の 有効 性 は 、SARS-CoV-2 が 特定 され て いる 救急 科 ( ED ) ま 

た は 病院 へ の 入院 を 必要 と する 検査 室 で 確認 され た COVID19 の 病気 に 対し て 推定 され ます 。 こ れ ら の 研究 に より 、 実 際 の 環境 で 、 重 度 の 疾患 に 対 
し て 、 特 定 の 人 種 、 民 族 、 年 齢 層 で ファ イザ ー の ワク チン の 有効 性 を 判断 する こと が で きま す 。 以 下 に 提案 する 研究 は 、 潜 在 的 な コミ ッ ト メ ント 
と し て 評価 中 で す 。 研 究 は 地理 的 領域 ( 米国 お よび EU ) ご と に 提示 され ます 。 


ファ ー マ コ ビジ ラン ス 計 画 に 関す る 全体 的 な 結論 


提案 され た 承認 後 の フ ァ ー マ コ ビ ジ ラン ス 開 発 計画 は 、 製 品 の リス ク を 特定 し て 特徴 づけ ける の に 十分 で す 。 


定期 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス は 、 リ スク 最小 化 措置 の 有効 性 を 監視 する の に 十分 な まま で す 。 


承認 後 の 有 効 性 研究 の 計画 


提案 は あり ませ ん 。 
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リス ク 最 小 化 対策 


万 功 維 な ソス ク 蒙 友 巡 英 
潜在 的 な 医療 過誤 
申請 者 は 、 承 認 さ れ て いる 潜在 的 な 医療 過誤 に つい て の 議論 を 含め まし た 。 


大 量 ワ クチ ン 接 種 の た め の 大 規模 な 公衆 衛 ま アプ ロー チ は 、 標 準 的 な ワク チン 治療 プロ セス の 変更 を 表す 可能 性 が あり 、 そ れ に より 、 再 構成 と 投 
与 、 ワ クチ ン 接 種 ス キー ム 、 保 管 条 件 、 複 数 回 接種 バイ アル に 関連 する エラ ー な ど に 関連 する 投薬 エラ ー の リス ク が 生じ る 可能 性 が あり ます 。 C 
OVID-19 ワ クチ ン が 利用 可能 で あり 、 他 の COVID-19 ワ クチ ン と 混同 され て いま す 。 こ れ ら の 潜在 的 な 医療 過誤 は 、SmPC の 情報 と 、 必 要 に 応じ て 
全国 的 な コミ ュ ニ ケー ショ ン キ ャ ン ペ ー ン に 統合 され る よう に 加盟 国 が 利用 で きる よう に な る 医療 提供 者 向け の 追加 資料 に よっ て 軽減 され ます 。 


SmPC ( セク ショ ン 6.6 ) に は 、COVID-19 mRNA ワク チン の 再 構成 と 投与 、 ワ クチ ン 接 種 ス キー ム 、 お よび 保管 条件 に 関す る 指示 が 含ま れ て 
いま す 。 


ワク チン の 保管 、 投 与 量 の 計画 と 準備 、 お よび 投与 に つい て 段階 的 に 説明 し た ポス ター が 用 意 さ れ て お り 、 継 続 的 な 参照 の た め に ワク チン を 
投与 する 設定 で 目立つ よう に 表示 で きま す 。 


ワク チン と ドラ イア イス を 安全 に 取り 扱う た め の パ ン フ レッ ト は 、 ワ クチ ン の 出荷 に 伴い ます 。 


医療 提供 者 が ワク チン の 使用 に 関す る 情報 を 入手 で きる よう に 、 医 療 情報 コー ル セ ン ター が 利用 可能 に な り ま す 。 


トレ ー サ ビリ ティ と ワク チン 接種 の リマ イン ダー カー ド に は 、 ワ クチ ン 間 の 潜在 的 な 混乱 を 緩和 する た め の 取 り 組 み と し て 、 事 前 に 印 
刷 さ れ た メー カー 名 、 ワ クチ ン 接 種 の 日 付 、 バ パッ チ / ロ ッ ト が 提供 され ます 。 


ロッ ト / バ ッ チ 番号 付き の は が し ラベ ル 


これ ら の 利用 可能 な リソー ス は 、 ワ クチ ン の 適切 な 準備 と 投与 に つい て 医療 提供 者 に 通知 し 、 集 団 予 防 接種 キャ ン ペ ー ン の コン テキ スト で の 医療 
過誤 の 可能 性 を 減ら し ます 。 さ ら に 、 加 者 情報 リー フレ ッ ト 、 お よび 該当 する 場合 は それ ら の MS で は 、 ト レー サビ リティ お よび ワク チン 接種 リマ 
イン ダー カー ド が 、 受 け 取 っ た ワク チン を 衛 者 に 通知 し 、 シ リー ズ が 同じ 製品 で 完成 する よう に し ます 。 


伺 如 の ソス ク 上 当 友好 渦 の 旗 妥 


提案 は あり ませ ん 。 


申請 者 は 、 医 薬品 の 安全 性 の 懸念 を 管理 する に は 、 日 常 的 な リス ク 最 小 化 活動 で 十分 で ある と 述べ まし た 。 こ れ は 許容 範囲 で す 。 
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安全 性 に 関す る 懸念 


重要 な 特定 され た リス ク 


アナ フィ ラキ シー 


重要 な 潜在 的 リス ク 


ワク チン 関連 
強化 され た 病気 
( VAED ) 含む 
ワク チン 関連 
強化 され た 呼吸 
病気 ( VAERD ) 


リス ク の 最小 化 
対策 


日 常 的 な リス ク の 最小 化 


ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 


副作用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 





対策 : 


SmPC セ クシ ョ ン 4.4。 お よび 4.8。 


追加 の リス ク 最 小 化 





対策 : 


な し 。 


日 常 的 な リス ク の 最小 化 


活動 
検出 : 





DCA は 、COVID-19mRNA ワ クチ ン を 受け た 個人 の 潜在 的 な アナ フ 
ィ ラ キシ ー 反 応 に 関す る 臨床 的 詳細 の 把握 を 容易 に する こと を 目的 
と し て いま す 。 


追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 





調査 ( 最終 CSR 期 日 ) : 
C4591001 ( 2023 年 8 月 31 日 ) 
C4591010 ( 2024 年 3 月 31 日 ) 
C4591011 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591012 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 


ACCESS / VAC4EU ( 2024 年 1 月 31 日 ) 。 


副作用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 





対策 : 


追加 の リス ク 最 小 化 





対策 : 


リス ク の 最小 化 な し 
対策 。 


活動 
検出 : 


DCA は 、COVID-19 mRNA ワク チン を 接種 し た 個人 の COVID-19 疾 串 
の 性 質 と 重症 度 に 関す る 了 臨床 的 詳細 の 把握 を 容易 に する こと を 目的 
と し て お り 、 ワ クチ ン の 効果 の 欠如 また は VAED の 潜在 的 な 症例 へ の 
洞察 を 提供 する こと が 期待 され ます 。 


追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 





研究 ( 最終 CSR 期 日 ) 
C4591001 ( 2023 年 8 月 31 日 ) 
C4591011 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591012 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 


ACCESS / VAC4EU ( 2024 年 1 月 31 日 ) 。 


不足 し て いる 情報 


妊娠 中 お よび 授乳 中 の 使用 


日 常 的 な リス ク の 最小 化 


副作用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 





対策 : 


SmPC セ クシ ョ ン 4.6: PL セク ショ ン 


2.2。 


活動 
検出 : 





な し 。 
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安全 性 に 関す る 懸念 


併存 疾患 の ある 虚 型 な 是 者 で 
の 使用 

( 例 : 慢性 

閉塞 性 肺 

病気 ( COPD ) 、 

括 尿 病 、 慢 性 

神経 導 加 、 

心血 管 

障害 ) 


リス ク の 最小 化 
対策 


追加 の リス ク 最 小 化 


ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 


追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 





対策 : 


リス ク の 最小 化 な し 
対策 。 


日 常 的 な リス ク の 最小 化 


研究 ( 最終 CSR 期 日 ) 
C4591010 ( 2024 年 3 月 31 日 ) 
C4591011 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591015 ( 2023 年 4 月 30 日 ) 


ACCESS / VAC4EU ( 2024 年 1 月 31 日 ) 。 





副作用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 








対策 : 


SmPC セ クシ ョ ン 4.4 お よび 5.1。 


追加 の リス ク 最 小 化 





対策 : 


リス ク の 最小 化 な し 
対策 。 


日常 的 な リス ク の 最小 化 
対策 : 


SmPC セ クシ ョ ン 5.1。 


追加 の リス ク 最 小 化 





対策 : 


リス ク の 最小 化 な し 
対策 。 


活動 
検出 : 





追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 
調査 ( 最終 的 な CSR ま た は IA の 期日 ) 


BNT162-01 コ ホー ト 13 ( IA : 2021 年 9 月 30 日 、CSR : 2022 年 1 
2 月 31 日 ) 


C4591018 ( IA : 2021 年 12 月 31 日 ) 
C4591011 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591012 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
ACCESS / VAC4EU ( 2024 年 1 月 31 日 ) 


eo 


副作用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 
活動 
検出 : 





追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 





調査 ( 最終 的 な CSR 期 日 の 提出 ) 
C4591001 サ ブ セ ッ ト ( 2023 年 8 月 31 日 ) 
C4591011 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591012 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
ACCESS / VAC4EU ( 2024 年 1 月 31 日 ) 


高 リ スク の 成人 に お ける 安全 性 と 免疫 原 性 ( 2022 年 12 月 
31 日 ) 。 
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安全 性 に 関す る 懸念 


自己 免疫 また は 


炎症 性 
障害 


他 と の 相互 作用 
ワク チン 


リス ク の 最小 化 
対策 


日 常 的 な リス ク の 最小 化 


ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 


副作用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 





対策 : 


追加 の リス ク 最 小 化 





対策 : 


リス ク の 最小 化 な し 
対策 。 


日常 的 な リス ク の 最小 化 
対策 : 


SmPC セ クシ ョ ン 4.5。 


追加 の リス ク 最 小 化 





対策 : 


リス ク の 最小 化 な し 
対策 。 


日 常 的 な リス ク の 最小 化 


活動 
検出 : 





追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 





C4591011 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591012 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591018 ( 2021 年 12 月 31 日 ) 
ACCESS / VAC4EU ( 2024 年 1 月 31 日 ) 。 


罰 作 用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 
活動 
検出 : 


追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 


季節 性 イン フル エン ザワ クチ ン と の 同時 投与 研究 ( 202 
2 年 12 月 31 日 ) 。 





副作用 の 報告 と シグ ナル を 超え た 日 常 的 な ファ ー マ コ ビジ ラン ス 





対策 : 


な し 。 


追加 の リス ク 最 小 化 





対策 : 


リス ク の 最小 化 な し 
対策 。 


活動 
検出 : 





な し 。 


追加 の ファ ー マ コ ビジ ラン ス 活 動 : 


調査 ( 最終 CSR 期 日 また は IA CSR 提 出 ) 


C4591001 ( 2023 年 8 月 31 日 ) 
C4591010 ( 2024 年 3 月 31 日 ) 
C4591011 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 
C4591012 ( 2023 年 12 月 31 日 ) 


ACCESS / VAC4EU ( 2024 年 1 月 31 日 ) 。 





グ ス ク 衰 当 を 妹 著 た 乱 す る 任 誠 な 旋 誰 


提案 され た リス ク 最 小 化 措置 は 、 提 案 さ れ た 適応 症 に お ける 製品 の リス ク を 最小 化す る の に 十分 で す 。 
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リス ク 管 理 計画 の 概要 


RMP の 公開 要約 は 受け 入れ られ ます 。 


RMP に 関す る 結論 


CHMP と PRAC は 、 リ スク 管理 計画 が バー ジョ ン 1.0 許容 され ます 。 


29。 フ ア ー マ コ ど ジラ ンス 


ファ アー マコ ど ジ ラン スシ ステ ^ 


CHMP は 、 申 請 者 に よっ て 提出 され た ファ ー マ コ ビジ ラン スシ ステ ム の 要約 が 指令 2001/83 / EC の 第 8 条 ( 3 ) の 要件 を 満た し て いる と 見 な し まし た 


o 


症 其 称 な 安全 更 攻 レガ ー 人 の 夏 訪 愛 が 


この 医薬 品 の 定期 的 な 安全 性 更新 レポ ー ト の 提出 要件 は 、CHMP 意 見 の 付録 Il、 セ クシ ョ ン C に 記載 され て いま す 。 さ ら に 、COVID-19 パ ン デ ミッ ク 
状況 の 期間 中 、MAH は 、 自 発 的 に 報告 され た デー タ と 思い や り の ある 使用 お よび 拡張 アク セス プロ グラ ム か ら の デー タ を 含む 要約 安全 性 レポ ー ト を 
EMA に 提出 する も の と し ます 。 申 請 者 は 、PSUR サ イク ル と 国際 生年 月 日 ( BD ) と の 整合 を 要求 し ませ ん で し た 。 し た が っ て 、 新 し い EURD リ ス 
ト エ ント リ は 、EBD を 使用 し て 次 の デー タロ ッ ク ポ イン ト を 決定 し ます 。 


ク 9 の 。 雇 大 誠 基 


2.9.1。 ユ ー ザ ー 相 談 


申請 者 が 提出 し た 添付 文書 に 関す る 対象 患者 グル ー プ と の ユー ザー 協議 の 結果 は 、 添 付 文書 が 以下 に 記載 され て いる 読み や すさ の 基準 を 満た し て 
いる こと を 示し て いま す 。 と 似 寿 圧 記 の ラベ ル お よび の 涼 が 文章 の 愛 みや すさ に 乱 す る ガ ア だ ラプ アン 。 


2.9.2。 ラ ベル 付け の 免除 


呈 令 2001/83 / EC の 第 63.3 条 に 基づい て 、 以 下 の ラ ベル 付け お よび シリ アル 化 要 件 の 免除 が 認め られ て いま す 。 さ ら に 、 付 与 さ れ た デ ロ ゲ ーション 
は 、 COW/-79 フ ワウ クチン の ラベ ル が の の 守 就 誠に 廊 す る 貸 誠 と 万 登 / EMA / 689080/2020 rev.1、2020 年 12 月 16 日 か ら ) sCOVID-19 ワ クチ ン 開 発 者 
の 準備 作業 と 関連 する 初期 の 印刷 包装 活動 の ロジ ステ ィ ク ス を 促進 する こと を 目的 と し た 文書 。 最 終 的 な 目標 は 、 既 存 の 法 的 枠 旨 み の 中 で EU 市 民 の 
た め の COVID19 ワ クチ ン の 大 規模 か つ 迅 速 な 展開 を 促進 する こと で す 。 


ラベ ル 付 け の 免除 


米国 の パッ ケー ジン グ 固 有 の デ ロ ゲ ーション ( 20 年 12 月 お よび 21 年 1 月 に 有効 ) 





すべ て の EU 加 盟 国 ( MS ) 、 お よび ノル ウェ ー と アイ スラ ンド は 、 一 時 的 な 付与 に 同意 し まし た 





で 入手 可能 https://Www.ema_.europa.eu/en/documents/otherquestions-answers-labelling-flexibilities-covid19-vaccines_en.pdf 、2021 年 12 月 21 日 に 最後 に 相談 され まし た 。 
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以下 の 条件 の 下 で 、 米 国 の パッ ケー ジ の EU 市 場 へ の 参入 を 許可 する 免除 : 


a。 有効 期間 は 一 時 的 な も の で あり 、MAH は 21 年 2 月 まで に EU の ラベ ル 表 示 要 件 に 切り 替え る も の と し ます 。 


b。US パ ッ ク に は 、 ワ クチ ン 接 種 者 が スキ ャ ン し て 自国 語 の 添付 文書 ( PL ) に アク セス で きる クイ ッ ク レ スポ ンス ( QR ) コー ド が 含ま れ て いま 
す 。 


c。 MAH は 、 そ れ を 必要 と する MS の 各国 語 で 別 の 印刷 され た PL を 提供 する も の と し ます 。 
つま り 、 ベ ルギー、 ブ ル ガ リ ア 、 ク ロア チア 、 チ ェ コ 共和 国 、 フ ラン ス 、 ギ リ シ ャ 。EN の み の PL の 一 時 的 な 免除 を 許可 し た 他 の すべ て の MS は 、 
ワク チン の 出荷 ご と に ENPL の 印刷 され た コピ ー を 5 部 受け 取り ます 。 


EU パ ッ ケ ー ジ ング 固有 の デ ロ ゲ ーション ( 21 年 2 月 以降 ) 





a。 外側 お よび 即時 の ラベ ル 付 け は 英語 で の み 提 供 さ れ ま す 。 


MAH は 、2022 年 第 2 四半 期 ま で に すべ て の EU 言 語 で 外部 お よび 即時 の ラベ ル 付 け を 提供 する も の と し ます 。 こ の 免除 は 、 冷 凍 保管 / 出 荷 要件 お よび 
事前 に バッ チ に ラベ ル を 付け る 必要 性 に つい て 正当 化 さ れ ま す 。 さ ま ざ ま な 言語 で さま ざま な ワク チン パッ ク を 製造 する と 、 サ プラ イチ ェ ー ン の 
効率 が 大 幅 に 低下 し ます 。 包装 ライ ン の 複数 の 変更 は 、 大 幅 な 時 間 と 容量 の 損失 を も た らし 、COVID-19 ワ クチ ン の 迅速 な 展開 を 遅らせ る で し ょ う 
。 さら に 、 英 語 の み の ラ ベリ ング は 、 別 の 国 か ら の 供給 を すぐ に 使用 する こと に より 、 あ る 国 の 不足 状況 を 管理 する の に 役立ち ます 。 


b。 印刷 され た 添付 文書 は 、 そ れ を 必要 と する MS の た め に 、 各 国語 で 提供 され ます 。 

つま り 、 ベ ルギー、 ブ ル ガ リ ア 、 ク ロア チア 、 チ ェ コ 共和 国 、 フ ラン ス 、 ギ リ シ ャ 。EN の み の PL の 一 時 的 な 免除 を 許可 し た 他 の すべ て の MS は 、 
ワク チン の 出荷 ご と に ENPL の 印刷 され た コピ ー を 5 部 受け 取り ます 。 さ ら に 、 外 側 の ラベ ル と PL に 印刷 され た QR コー ド に より 、 各 国語 の 添付 文 
書 へ の アク セス が 提供 され ます 。 


MAH は 、2022 年 第 2 四半 期 ま で に すべ て の EU 言 語 で 印刷 され た 添付 文書 リー フレ ッ ト を 提供 する も の と し ます 。 





MAH は 、 関 係 す る MS の それ ぞ れ の 国語 で の PL の 提供 に つい て 話し 合い 、 ス ピー ドア ッ プ する た め に 、 各 国 の 管轄 当局 (上記 の 6 つ を 除く ) と 連携 
する も の と し ます 。MAH は また 、MS に 直接 連絡 し て 、 配 布 さ れる PL の 正確 な 数 に つい て 合意 する も の と し ます 。 こ れ も 、 ラ ベル 付け の 和 柔軟 性 に 関 
する 公開 され た Q&A に 沿っ た も の で す 。 


c。 ブ ルー ボッ クス は 、 最 初 の バッ チ で は 省略 され ます 。MAH は 、 各 MS の 国家 管轄 当局 と の 実施 の 正確 な タイ ミン グ に 関す る 合意 に 続い て 、 
後 の 段 階 で GR コー ド を 介し て ブル ー ボ ックス を 提供 する も の と し ます 。 


d。 ラ ベル に EU 販 売 承認 番号 を 含め る こと は 、2021 年 2 月 に 米国 の パッ ケー ジ か ら EU 準 拠 の パッ ク に 切り 替え る こと で 実装 され ます 。 


シリ アル 化 の 義務 の 免除 


米国 の パッ ケー ジン グ 固 有 の デ ロ ゲ ーション ( 20 年 12 月 お よび 21 年 1 月 に 有効 ) 





a。US パ ッ ク は 、EU FMD 要 件 に 従っ て 、 シ リア ル 化 せ ず に EU 市 場 に 投入 され る こと が 許容 され ます 。 米 国 と EU で は 国際 取引 商品 番号 ( GTIN ) の 
み が 共 通 で あり 、 こ れ は 米国 の パッ ク に 印刷 され ます 。 


EU パ ッ ケ ー ジ ング 固有 の デ ロ ゲ ーション ( 21 年 2 月 か ら 3 月 まで ) 





- す べ て の EU 加 盟 国 は 、2021 年 2 月 か ら 3 月 末 ま で 、EU パ ッ ク の シリ アル 化 か ら の 一 時 的 な 委任 を 受け 入れ まし た 。 
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-MAH は 、 シ リア ル 化 に 関す る 2 つの 進捗 レポ ー ト を 提供 する も の と し ます 。 1 つ 目 は 21 年 2 月 1 日 まで 、2 つ 目 は 21 年 3 月 1 日 まで に 、 コ ンプ ライ ア 
ンス の 確保 に 関し て 達成 され た 進捗 状況 の 詳細 を 参照 し ます 。 検証 の 日 付 、 欧 州 医薬 品 検証 組織 に 接続 する た め の 契 約 の 証明 。 


-MAH は 、 追 加 の 緩和 策 を 提供 する も の と し ます 。 た と えば 、 免 除 期間 中 の 盗難 製品 の 即時 報告 、EU ま た は 合法 的 な 供給 また は イン ター ネッ ト に お 
ける 第 三国 で の 偽造 また は 偽造 ワク チン の 報告 、 流 通 お よび 使用 され て いる 製品 の 調整 それ ぞ れ の 領域 。 


2.9.3。 ク イッ クレ スポ ンス ( QR ) コー ド 


医療 従事 者 お よび ワク チン 受領 者 に 情報 を 提供 する 目的 で 、 ラ ベリ ング お よび 湊 付 文書 に QR コー ド を 含め る 要求 が 申請 者 に よっ て 提出 され 、 受 け 入 
れ 可 能 で ある こと が 判明 し まし た 。 


以下 の 要素 は 、QR コ ー ド を 介し て 提供 され る こと に 同意 し て いま す 。 


製品 特性 の 要約 パッ ケー ジリ ー フ レッ ト 

ドラ イア イス の 安全 な 取り 扱い ガイ ドラ イン 配送 と 取り 扱い の 
ガイ ドラ イン パン フレ ッ ト の 準備 と 管理 ビデ オ 保 管 と 取り 扱い 
の ビデ オ 


保温 コン テ ナ の ビデ オ を 返却 する ポス ター の 準備 と 管理 方 法 


トレ ー サ ビリ ティ と 予防 接種 の リマ イン ダー カー ド 熱 輸送 コン テ ナ の パン 
フレ ッ ト を 返却 する ドラ イア イス 補充 パン フレ ッ ト 


有害 事象 反応 報告 へ の リン ク 


2.9.4。 追 加 の 監視 


規則 ( EC ) No 726/2004 の 第 23 条 ( 1 ) に 従い 、Comirnaty ( COVID-19 mRNA ワク チン ( ヌ ク レ オ シ ド 修 飾 ) ) は 、2011 年 1 月 1 日 に 新しい 活性 物 
質 を 含む た め 、 追 加 の モニ タリ ング リス ト に 含ま れ て いま す 。 は 、EU で 認可 され た 医薬 品 に は 含ま れ て いま せん で し た 。 ま た 、 条 件 付き の 販売 認 
可 の 下 で 承認 され て いま す 。 


し た が っ て 、 製 品 特性 の 要約 お よび 添付 文書 に は 、 こ の 医薬 品 は 追加 の 監視 の 対象 で あり 、 こ れ に より 新しい 安全 性 情報 の 迅速 な 識別 が 可能 に な 
る と いう 記述 が 含ま れ て いま す 。 ス テー トメ ント の 前 に は 、 逆 正三 角形 の 黒い 三角 形 が あり ます 。 
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3. べ ネネ フィ ッ ト - リ スク バラ ンス 


3 7。 着 の 文 族 


3.1.1。 病 気 ま た は 状態 


COVID-19 は 、 新 た に 発見 され た コロ ナウ イル ス SARS-CoV-2 に よっ て 引き 起こ され る 感染 症 で 、2019 年 に 中 国 の 武漢 県 に 出現 し 、 そ れ 以 来 2020 年 
に 世界 中 に 広がり 、WHO は 3 月 11 日 に パン デミ ッ ク を 宣言 し まし た 。 2020 年 。 ウ イル ス は 主 に 気道 に 感染 し 、 無 症候 性 感染 症 か ら 重 症 急性 呼吸 器 
症候 群 ( SARS ) まで 広範 囲 の 呼吸 器 感染 症 を 引き 起こ し ます 。 発 生 を 制御 する た め の 前 例 の な い 直 力 に も か か わら ず 、 パ ン デ ミッ ク は 進行 中 で す 
。 ECDC に よる と 、 肺 か ら の 組織 学 的 所 見 に は 、MERS-CoV や イン フル エン ザウ イル ス な どの 他 の 呼吸 器 ウ イル ス に よっ て 引き 起こ され る 肺 損傷 と 
同様 の びまん 性 肺 胞 損傷 が 含ま れ ま す 。SARS-CoV-2 感 染 の 際立っ た 特徴 は 、 重 度 の 内 皮 損 傷 、 広 範 な 血栓 症 、 細 小 血 管 障害 、 血 管 新 生 を 伴う 血管 
損傷 で す 。 


2020 年 12 月 1 日 の 時 点 で 、 世 界 で 確認 され た COVID-19 の 症例 は 6.300 万 人 を 超え 、 死 亡者 は 140 万 人 を 超え 、191 の 国 / 地 域 が 影響 を 受け て いま 
す 。 


この マー ケティング 申請 の 提出 時 点 で 、 確 認 され た 症例 と 死亡 率 は 世界 的 に 上 昇 し 続け て いま す 。 進行 中 の パン デミ ッ ク は 、 世 界 中 の 公衆 衛生 と 
経済 の 安定 に 対す る 重大 な 課題 で あり 続け て いま す 。 


Comirnaty は 、SARS-CoV-2 に 対す る 積極 的 な 予防 接種 を 目的 と し て お り 、 そ れ に よっ て COVID-19 を 予防 し ます 。 


3.1.2。 利 用 可能 な 治療 法 と 満た され て いな い 医 療 ニ ー ズ 


現在 、COVID-19 を 予防 する た め に 利用 で きる 承認 され た ワク チン は EU に は あり ませ ん 。 い くつ か の 開発 プロ グラ ム が 世界 的 に 進行 中 で あり 、 現 
在 、 他 の アプ リケーション は 世界 中 の 規制 当局 に よっ て 評価 され て いま す 。 パ ン デ ミッ ク を 封じ 込め 、 リ スク の ある グル ー プ の 窒 患 率 と 死亡 率 を 
低下 させ る の に 役立つ ワク チン に 対す る 世界 的 な 需要 は 非常 に 高い で す 。 


3.1.3。 主 な 臨床 試験 


臨床 開発 は 、4 つ の ワク チン 候補 を 比較 する 若年 お よび 高齢 者 ( 18 一 55 歳 お よび 56 一 85 歳 ) を 対象 と し た 1 つの FIH フ ェ ー ズ 1 試験 ( BNT162-01 ) 
と 、1 つ の 重要 な 臨床 試験 C4591001 ( また は BNT162-02 ) で 構成 され て いま す 。 


重要 な 研究 は 、 米 国 ( 2020 年 5 月 4 日 開始 日 ) 、 ア ル ゼ ンチ ン 、 ブ ラジ ル 、 ト ルコ 、 ド イツ 、 お よび 南ア フリ カ で 実施 され た 、 プ ラ セ ボ 対照 、 ラ ン 
ダム 化 、 オ ブザー パー ブラ イン ド 、 用 量 設定 、 多 施設 共同 研究 の フェ ー ズ 1/2/3 で す 。 健康 な 成人 に お ける COVID-19 に 対す る SARS-CoV-2mRNA ワ 
クチ ン 候 補 の 安全 性 、 免 疫 原 性 お よび 有効 性 を 評価 する こと 。 研 究 の フェ ー ズ 1 の 部 分 は 、2 つ の ワク チン の 用 量 評価 の た め に 設計 され まし た : 若 
い ( 18-55 歳 ) お よび より 古い ( 65-85 歳 ) 成人 に お ける BNT162b1 お よび BNT162b2。 フ ェ ー ズ 2 パー ト は 、 研 究 の フェ ー ズ 2/3 パ ー ト に 登録 され た 
最初 の 360 名 の 被験 者 に お いて 、 選 択 さ れ た ワク チン BNT162b2 の 安全 性 と 免疫 原 性 を 確認 する た め に 設計 され まし た 。 


研究 の フェ ー ズ 2/3 の 部 分 は 、 最 大 43.998 人 の 被験 者 ( BNT162b2 ま た は プラ セ ボ に 1 : 1 で ラン ダム 化 ) を 登録 し 、21 日 間隔 ( 19 一 42 以 内 ) に 2 回 の 
IM 注射 と し て 30 ug の 用 量 で BNT162b2 を 投与 する よう に 設計 され まし た 。 日 ) 、 安 全 性 お よび 探索 的 免疫 原 性 評価 に 加え て 、 有 効 性 評価 の た め 。 
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主要 評価 項目 は 、 ワ クチ ン 接 種 前 お よび ワク チン 接種 中 の SARS-CoV-2 感 染 の 血清 学 的 また は ウイ ルス 学 的 証拠 が な い 被 験 者 に お ける 、 中 枢 的 また 
は 局所 的 に 確認 され た 核酸 増幅 検査 ( NAAT ) に 基づく 1000 人 年 の 追跡 調査 あたり の 症候 性 COVID-19 発 生 率 で し た 。 ( 投与 2 の 7 日 以上 後に 確認 さ 
れ た 症例 ) 、 お よび ワク チン 接種 レジ メン の 前 お よび 最 中 に SARS-CoV-2 感 染 の 証拠 が ある 場合 と な い 場 合 。 こ の 研究 は イベ ント 駆動 型 で し た 。 つ 
まり 、 最 終 的 な 有効 性 分 析 は 162 件 の 症例 に よっ て 引き 起こ され まし た 。 実際 に は 170 件 に 達し まし た 。 


32。 充 を 効 昌 


症候 性 検査 室 で 確認 され た COVID-19 に 対す る 全体 的 な ワク チン 有効 性 は 、SARSCoV2 感 染 の 事前 の 証拠 が な い 16 歳 以上 の 被験 者 で 95.0% ( 95% 
CI 90.0、97.9 ) 、94.6% ( 95%CI 89.6、 97.6 ) SARSCoV-2 感 染 の 以前 の 証拠 に 関係 な く 、 す べ て の 被験 者 で ( 主要 エン ド ポ イン ト ) 。 こ の 結果 
は 、 事 前 に 指定 され た 成功 基準 を 満た し て いま し た 。 


投与 1 後 か ら 投与 2 前 まで の ワク チン 有効 性 は 52.4% ( 95%CI 29.5,68.4 ) で し た 。 投 与 1 の 10 日 後 か ら 投与 2 の 前 まで の ワク チン 有効 性 は 86.7% と 推 
定 され まし た ( 95%CI 68.6,95 ) 。 


利用 可能 な すべ て の 有効 性 母 集団 ( プロ トコ ル 違 反 が あっ た 参加 者 を 含む ) で の 有効 性 分 析 は 、 一 次 分 析 母 集団 の 結果 と 一 貫 し た 結果 を 示し まし た 
。 CDC で 定義 され た 症状 を 使用 し て COVID-19 症 例 を 特定 し た 有効 性 分 析 で は 、 主 要 エ ンド ポイ ント と 同様 の 有効 性 結果 が 得 ら れ ま し た 。 


年 齢 ( 65 歳 を 超え る 被験 者 を 含む ) 、 性 別 、 人 種 、 民 族 、 国 に よっ て 定義 され 、 肥 満 、 精 尿 病 、 高 血圧 、 心 肺 疾患 な どの 併存 疾患 の ある 個人 で 分 析 
され た 各 人 口 統計 サブ グル ー プ の VE は > 90% で し た 。 肥 満 人 口 で は 、VE は 95.4% ( CI 95% 


86.0%、99.1% ) 。 


65 一 74 歳 の VE は 92.9% ( CI95%53.1%、99.8% ) で し た 。75 歳 以上 の VE は 100% ( CI95%-13.1%、 100.0 ) で 、 ワ クチ ン 群 で 0 例 、 プ ラ セ ボ 和 群 で 5 例 
で し た 。 中 の VE 
65 歳 以上 で 重度 の COVID-19 の リス ク が ある の は 91.7% ( 95%44.2%、99.8% ) で し た 。 


二 次 有 効 性 分 析 は 、 重 度 の COVID-19 の 予防 に お ける ワク チン の 利点 を 示唆 し まし た が 、2 回 目 の 投与 後 の 症 例 数 は 非常 に 少な く 、 ワ クチ ン 群 で 1 
例 、 プ ラ セ ボ 群 で 4 例 で し た 。 投 与 後 1 例 を 数 える と 、 ワ クチ ン 群 1 例 、 プ ラ セ ボ 群 9 例 で あっ た 。 


重要 な 研究 C4591001 と 支持 研究 BNT162-01 の 両方 か ら の フェ ー ズ 1 お よび フェ ー ズ 2 の 免疫 原 性 デー タ は 、 若 年 者 ( 18 一 55 歳 ) と 高齢 者 ( 年 齢 層 5 
6 ) の 両方 で 30ug の BNT162b2 を 2 回 ワク チン 接種 し た 後 の 強い 体液 性 応答 を 示し て いま す -85 年 お よび 65-85 年 ) 、 お よび 中 和 抗 体 と lgG 抗 原 結合 抗 
体 の 両方 の 観点 か ら 。 投 与 1 の 21 日 後に 与え られ た 2 回 目 の 投与 は 、 若 年 成人 と 高齢 者 の 両方 で 顕著 な ブー スト 効果 を 誘発 し まし た 。 応 答 は 一 般 的 に 
、 年 配 の 成人 より も 若い 成人 の 方 が 速く 、 高 か っ た 。 中 和 抗 体力 価 の レベ ル は 、 投 与 1 の 21 日 後に 中 程度 で し た 。 中 和 抗 体力 価 の ピー ク は 、 高 齢 者 
で は 投与 2 後 14 日 で 、 若 年 成人 で は 投与 2 後 7 日 で 到達 し まし た 。 


研究 BNT162-01 は 、T 細 胞 性 免疫 応答 の 証拠 を 提供 し 、 抗 原 誘発 性 の IFNy 発 現 は 、 ワ クチ ン の 2 回 目 の 投与 後 の Th1 CD4 + お よび CD8 + 表 現 型 を 示 
し て いま す 。BNT162b2 で ワク チン 接種 され た 30ug 用 量 の コホート で は 、CD4 お よび CD8 サ イト カイ ン 応 答 は 成人 と 高齢 者 で 同じ 強度 を 示し まし 
た 。 


免疫 原 性 の 結果 は 、 保 護 の 相関 関係 が 確立 され て いな いた め 、 こ の 段階 で の み 支 持 的 で ある と 見 な され ます 。 免疫 応答 は 、 中 和 抗 体 と し て 、2 回 の 
投与 の 必要 性 を サポ ー ト し ます 
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レベ ル は 、 最 初 の 投与 と 比較 し て 、2 回 目 の 投与 後に 実質 的 に 増加 し た 。 細 胞 性 免疫 応答 は 、 フ ェ ー ズ 1 の ご く 少 数 の 被験 者 で 実証 され まし た が 
、Th1 が 優勢 な サイ トカ イン パタ ー ン を 確認 し て いま す 。 


33。 有 烈 を 効 た 大 す る 作 友 臭 彦 と 交 大 


入手 可能 な 限ら れ た デー タ に 基づく と 、 重 度 の COVID-19 に 対す る ワク チン の 有効 性 に つい て 、2 回 目 の 投与 ( 2 次 エン ド ポ イン ト ) の 7 日 後 か ら 信頼 
で きる 結論 を 導き 出す こと は で きま せん 。 用量 2 の 少な く と も 7 日 後に 発生 する 重度 の COVID-19 に 対す る 推定 有効 性 は 66.4% で あり 、 大 きく て 負 の 
下限 CI ( 95%CI : -124.8%: 96.3% ) で し た 。 分 析 の カッ ト オ フ 日 に 発生 し た イベ ント の 数 は 限ら れ て いま し た ( ワク チン 群 と プラ セ ボ 群 で それ ぞ れ 
1 例 と 4 例 ) 。30% 以 上 ( 74.29% ) の 真 の ワク チン 有効 性 の 事後 確率 は 、 事 前 に 指定 され た 成功 基準 を 満た し て いま せん で し た 。 そ の 結果 、 サ ブ グ 
ルー プ 全 体 の 重 篤 な 疾患 、 特 に 重度 の COVID-19 の リス ク が 高い 特定 の 集団 ( 高齢 者 お よび 併存 疾患 の ある 被験 者 ) に 対す る 有効 性 を 推定 する こと は 
で きま せん 。 


無 症 候 性 感染 に 対す る 有効 性 は 利用 で きま せん が 、 す べ て の 制限 に も か か わら ず 、BNT162b2 お よび COVID-19 を 経験 し な か っ た プラ セ ボ レシ ピエ ン 
ト に お ける N 結 合 抗体 の 抗体 陽 転 に よっ て 評価 され ます 。 


重要 な 研究 は 、 ワ クチ ン 接 種 後 に 感染 する 被験 者 か ら の SARSCoV-2 の 感染 に 対す る ワク チン の 効果 を 評価 する よう に は 設計 され て いま せん 。 特 に 無 
症候 性 感染 症 の 個人 か ら の SARS-CoV-2 の 脱落 と 感染 の 予防 に お ける ワク チン の 有効 性 は 、 疫 学 ま た は 特定 の 了 臨床 研究 で 承認 後に の み 評 価 で きま す 


o 


保護 期間 は 現在 、 投 与 1 後 約 100 日 間 追跡 され て いま す 。 長 期 保護 に 関す る デー タ は 、 進 行 中 の 第 3 相 試験 が アラ セ ボ グル ー プ で 計画 どおり に 継続 で 
きる 範囲 で 予想 され ます 。 少な く と も 6 か 月 間 の 有効 性 の 評価 は 、 追 加 免疫 投与 の 必要 性 と 適切 な 時 期 を 決定 する こと が 期待 され ます 。 


最初 の 投与 後に 少な く と も 部 分 的 な 保護 の 開始 が ある よう で す が 、 こ れ は この 段階 で は 未確認 の まま で す 。 


免疫 不全 の 被験 者 と 妊婦 の デー タ は 非常 に 限ら れ て いる か 、 ま っ た く あ り ま せん 。 こ の 段階 で は この 小 グ ルー プ で 疾患 の 症例 は 報告 され て いな いた 
め 、16 一 17 歳 の 被験 者 の 有効 性 は 若年 成人 か ら 推 定 さ れ ま す 。 


入手 可能 な デー タ は 、 ベ ー ス ライ ン で SARS-CoV-2 に 血清 陽性 の 被験 者 、 お よび COVID-19 の 既知 の 病歴 を 持つ 被験 者 の 有効 性 を 確立 する の に 十 
分 で は あり ませ ん 。 た だ し 、 現 在 不 完全 に 特徴 付け られ て いる 再 感染 か ら 自 然 に 保護 され な い 範囲 で 、 こ の グル ー プ で は 有効 性 が 期待 され ます 。 


ラク 。 存 影 


Comirnaty の 安全 性 は 、Comirnaty を 少な く と も 1 回 投与 され た 21,744 人 の 参加 者 を 含む 2 つの 了 臨床 試験 ( BNT162-01 お よび C4591001 ) で 、16 歳 以 
上 の 参加 者 で 評価 され まし た 。 


研究 C4591001 で は 、16 歳 以上 の 合計 21.720 人 の 参加 者 が 少な く と も 1 回 の Comirnaty の 投与 を 受け 、16 歳 以上 の 合計 21.728 人 の 参加 者 が プラ セ ボ 
を 受け まし た ( 16 歳 と 17 歳 の 青年 138 人 と 145 人 を 含む ) それ ぞ れ ワク チン 群 と プラ セ ボ 群 ) 。16 歳 以上 の 合計 20.519 人 の 参加 者 が 2 回 の Comirn 
aty の 投与 を 受け まし た 。 
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C4591001 試 験 の 分 析 時 点 で 、16 歳 以上 の 合計 19,.067 人 ( 9.531 人 の Comirnaty お よび 9,536 人 の プラ セ ボ ) の 参加 者 が 、Comirnaty の 2 回 目 の 投与 後 
少な く と も 2 か 月 間 安 全 性 に つい て 評価 され まし た 。 こ れ に は 、16 一 55 歳 の 合計 10,727 人 ( 5.350 人 の Comirnaty お よび 5,377 人 の プラ セ ボ ) の 参加 
者 と 、56 歳 以上 の 合計 8.340 人 ( 4.181 人 の Comirnaty お よび 4,159 人 の プラ セ ボ ) の 参加 者 が 含ま れ て いま し た 。 反 応 原 性 は 、 各 投与 後 7 日 まで 、8 
183 人 の 被験 者 ( n = 4093 ワ クチ ン 接 種 : n = 4090 プ ラ セ ボ ) の サブ セッ ト で 評価 され まし た 。 


反応 原 性 に 関し て 、16 歳 以上 の 参加 者 で 最も 頻繁 に 見 られ た 副作用 は 、 注 射 部 位 の 痛み (> 80% ) 、 僅 怠 感 (> 60% ) 、 頭 痛 ( > 50% ) 、 筋 肉 痛 と 
悪寒 (>30% ) 、 関 節 痛 で し た 。 (> 20% ) 、 発 熱 お よび 注射 部 位 の 腫れ ( > 10% ) 。 す べ て の 反応 は 通常 、 強 度 が 軽度 また は 中 程度 で あり 、 ワ 
クチ ン 接 種 後 数 日 以内 に 解消 し まし た 。 反 応 原 性 イベ ント の 頻度 が わずか に 低い こと は 、 年 齢 が 高い こと と 関連 し て いた 。 頭 痛 、 僅 怠 感 、 発 熱 の 頻 
度 は 、 両 方 の 年 齢 層 で 2 回 投与 後に 高かっ た 。 


AE に 関し て は 、 ワ クチ ン 接 種 を 受け た 被験 者 の 21% と プラ セ ボ 群 の 13% で 少な く と も 1 つの AE が 報告 され まし た 。 重度 の AE の 頻度 は 、 両 方 の 
研究 群 で 低かっ た ( <1% ) 。 最 も 頻繁 に 報告 され た SOC は 、「 一 般 的 な 障害 と 投与 部 位 の 状態 ( 11.9%vs 2.9% ) 」、「 筋 骨格 反応 」 ( 5.5% 
vs 2.1% ) 、 お よび 「 神 経 系 障害 」 ( 4.2%vs 2.1% ) で し た 。PT は 主 に 、 注 射 部 位 の 痛み 、 頭 痛 、 発 熱 、 供 怠 感 、 供 怠 感 、 筋 肉 痛 、 関 節 痛 な 
どの ワク チン の 典型 的 な 反応 で 構成 され て いま し た 。 


2 か 月 以上 の フォ ロー アッ プ を 行っ た 被験 者 の 場合 、SAE は ワク チン 群 と プラ セ ボ 群 の 両方 で 低 頻度 ( 0.5 一 0.6% ) で 報告 され 、 年 齢 、 ベ ー ス ライ 
ン の 血清 状態 、 民 族 性 、 人 種 、 性 別に よる 臣 床 的 に 意味 の ある 違い は あり ませ ん で し た 。 。 リ ン パ 節 腫 肛 お よび 悪心 は 、 登 録 さ れ た 試験 集団 全体 
の プラ セ ボ 群 と 比較 し て 、 ワ クチ ン 群 で より 頻繁 に 発生 する こと が 報告 され まし た ( それ ぞ れ 


プラ セ ボ より 0.4% お よび 0.6% 高 い 率 ) 。 不 眠 症 、 注 射 部 位 の 挿 痺 、 四 肢 の 痛み に つい て 、 報 告 の 数 値 的 不 均衡 が 観察 され まし た 。 こ れ ら は 
ワク チン 接種 と の 生物 学 的 に も っ と も らし い 関 係 に よっ つて サポ ー ト され て いる た め 、 こ れ ら の AE は SmPC に 反映 され ます 。 


急性 末 構 麻痺 は 、 研 究 対 象 集団 全体 で 4 対 0 の 症例 ( ワク チン 対 プ ラ セ ボ ) で 報告 され 、 そ の うち 2 症例 は 研究 治療 に 関連 し て いる と 見 な され まし 
た ( セク ショ ン 2.6.10 を 参照 ) 。 急 性 末 模 麻痺 の 場合 、 フ ワク チン 接種 と の 因果 関係 の 合理 的 な 可能 性 が ある た め 、SmPC に 含め る 必要 が あり ます 


o 


投与 2 後 の 安 全 性 フォ ロー アッ プ の 中 央 値 が 中 央 値 で ある 約 38.000 人 の 研究 参加 者 で は 、 ワ クチ ン に 対す る アレ ルギー 反応 を 示す 即時 の AE ( 投与 
後 30 分 以内 に 発生 ) を 報告 し た 人 は いま せん で し た 。 ア ナ フ ィ ラキ シー の 3 つの 報告 は 、 こ の 報告 が 書か れる まで に ワク チン 接種 キャ ン ペ ー ン 中 
に 特定 され まし た 。 


研究 対象 集団 全体 で 、 ワ クチ ン に よる 過敏 症 / 予 防 接種 反応 イベ ント の 症例 は ほとん ど 観 察 さ れ て いま せん ( 13 症 例 対 6 症例 ) 。 過 敏 症 は SmPC の 
セク ショ ン に 注釈 を 付け る 必要 が あり ます 


4.8。 


33。 惣 を 彰 部 た 大 す る 師 友 笑 彦 と 交 大 


長期 の 安全 性 デー タ は この 段階 で は 入手 で きま せん が 、 フ ェ ー ズ 2 試験 は 、 ワ クチ ン 接 種 後 2 年 まで 含ま れる 被験 者 を 追跡 する た め 、 こ 
れ ら の デー タ は 承認 後に 期待 され ます 。 


AE は ベー スラ イン で SARS-CoV-2 に 血清 陽性 の 被験 者 で わずか に 低かっ た ( 血清 陰性 の 22% 対 27% ) が 、 そ の よう な 被験 者 の 数 は 限ら れ て いた ( ワ 
クチ ン 接 種 n = 558: プ ラ セ ボ n = 590 ) 。 


安定 し た HIV 感 染 者 が 196 人 し か 研究 に 含ま れ て いな か っ た た め 、 免 疫 不全 の 個人 に 関す る デー タ は 限ら れ て いま す 。 特 定 の 安全 上 の 懸念 は 検出 
され ませ ん で し た 。 
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妊娠 中 の 暴露 に よる デー タ は 非常 に 限ら れ て いま す 。 締 切 日 まで に 、23 の 妊娠 が フェ ー ズ 2 試験 で 報告 され て お り 、 結 果 に つい て フォ ロー アッ プ 
され ます 。 


すでに 研究 され て いる 集団 だ け で な く 、 妊 娠 中 、 免 疫 不全 、 お よび 非常 に 高齢 の 被験 者 を 含む より 広範 な 集 還 に お ける 安全 性 プロ ファ イル を 確認 す 
る た め に 、 複 数 の 長期 薬理 疫学 安全 性 研究 が 実施 され る 予定 で す 。 


同時 投与 で 与え られ た 他 の ワク チン と の 相互 作用 に 関す る 利用 可能 な デー タ は あり ませ ん 。 


第 273 相 試験 で は 、16 一 17 歳 の 被験 者 の 総数 は 他 の 年 齢 暦 と 比較 し て 少な か っ た (n=138 BNT162b: n = 145 プ ラ セ ボ ) が 、 安 全 性 の 懸念 は 確認 さ 
れ な か っ た 。 


症例 数 が 限ら れ て いる た め 、 急 性 末 模 麻痺 と ワク チン 接種 の 因果 関係 に つい て は 不 確 実 性 が 残っ て お り 、 こ れ は バッ ク グ ラウ ンド 率 と 一 致し て いま 
す 。 そ れ に も か か わら ず 、 顔 面 神経 麻痺 は 、 フ ァ ー マ コ ビ ジ ラン スモ ニタ リン グ お よび アク ティ ブサ ー ベ イラ ンス 研究 プロ トコ ル の 特別 な 関心 の あ 
る 有害 事象 ( AESI ) と し て 含ま れ ま す 。 


病因 が 現在 不明 で ある 顔面 神経 麻痺 を 除い て 、 ワ クチ ン 接 種 に 因果 関係 が ある と 特定 され た 可能 性 の ある 自己 免疫 有害 事象 は あり ませ ん が 、 こ の 性 
質 の まれ な 事象 は 、 利 用 可能 な デー タ セ ッ ト の サイ ズ に 基づい て 除外 で きま せん 。 


MERS お よび SARS ワ クチ ン の 非 了 臨床 デー タ に 基づく と 、 ワ クチ ン 関 連 の 強化 呼吸 器 疾患 ( VAERD ) を 含む ワク チン 関連 の 強化 疾患 ( VAED 
) の 理論 的 リス ク が あり ます が 、COVID-19 ワ クチ ン を 使用 し た 臨 床 研究 で は 症例 は 特定 され て いま せん 。 Comirnaty を 含み 、 免 疫 応答 の 特徴 
は 、 こ の 点 に 関す る リス ク プ ロフ ァイル を 示し て いま せん ( Th1 が 歪ん で いま す ) 。 


この ワク チン は 、 経 験 が 限ら れ て いる LNP に 2 つの 新しい 成分 ( カチ オン 性 脂質 ALC-0315 と PEG 化 液体 ALC-0159 ) を 含ん で いま す 。ALC-0315 の 長 
い 半 減 期 に 関し て は 、 い くつ か の 不 確 実 性 が 残っ て いま す 。PEG タ ン パ ク 質 の 用 量 、 用 量 頻 度 、 治 療 期 間 、 お よび 分 子 量 に 依存 する こと が 知ら れ て 
いる PEG 関 連 毒性 に 関し て は 、 こ の PEG の 分 子 量 が 低い ( <2KDa ) た め 、 免 疫 原 性 が 問題 に た る と は 予想 され ませ ん 。 こ の 段階 で 入手 可能 な 科学 的 
デー タ は 、PEG の 免疫 原 性 また は 免疫 毒性 に 関し て 顕著 な 懸念 を 引き 起こ し ませ ん が 、 現 在 の 証拠 は 決定 的 な も の で は あり ませ ん 。 


36。 効 昌義 


表 2016 歳 以上 の 個人 の SARS-CoV-2 に 対し て 引き 起こ され る COVID-19 を 予防 する た め の 能 動 免 疫 を 目的 と し た Comirnaty の 効果 表 ( デー タカ ッ 
ト オ フ : 2020 年 11 月 14 日 ) 


に Ng アル 


EUC' 








有利 な 効果 
ウル クワ ンク 最初 % 95.0 ( 90.0、97.9 ) 
有効 性 COVID-19 ( 新型 コロ ナウ 9 る 昧 地 夫 ) ( # 文 字数 制限 が な い 場 合 、 初 出 時 に か っ こ 書 き を 追加 


発生 
7 か ら 
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EN アル 


( 30pg ) 











数 日 後 8 / 17411 162 / 17511 
用 量 2、 ケー ス / 
な し の 数 堅 中 な デー タ 評価 可能 
MM 6 の 被験 者 同様 の 半 
ARS- の リス ク ロ (7 
COV-2、 終点 2 み 投与 後 の 日 数 
ーー 年 齢 サブ グル ー プ 2 
% 94.7 ( 66.7、99.9 ) C495100 
(95%cl) ( 16-64YOA、 
> 65YOA、65- 
患者 74YOA、 
55 片 以上 ケー ス / 1 3848 19 / 3880 0 
の 数 
の 被験 者 
の リス ク 
終点 
悪影響 
リン フェ ー ド % 0.3% 0% 
ノ パ シー (分母 ) (n=21720 ) ( N=21728 ) 
の SO42 少数 すべ て 登録 済み 
麻痺 の 数 る 1 ケー ス 、 短 い ヲ ェ ー232 
グー の 期間 参加 者 
Hypersensi ファ ロー アッ プ 
tivity / imm の 数 13 6 
統一 ケー ス 
反応 
役職 役職 役職 役職 
用 量 用 量 用 量 用 量 
1 2 1 2 
で の 痛み 16-55 83% 79% 14% 12% 
注入 年 
地点 
> 55 年 71% 66% 9% 8% 
一 時 的 反応 性 
イベ ント 、 過 半数 研究 の サブ セッ ト 
頭痛 16-55 9% 42% 52% 34% 24% 軽度 か ら C495100 
年 中 程度 
強度 
> 55 年 25% 39% 18% 14% 
僅 怠 感 16-55 25% 39% 25% 39% 
年 
> 55 年 34% 51% 23% 17% 
語 : 


COVID-19 : コロ ナウ イル ス 病 、SARS-CoV-2 : 重症 急性 呼吸 器 症候 群 、CI : 信頼 区 間 


うん べ 到 フィ ッ 人 / ノ スク の 望 と 薩 論 


3.7.1。 有 利 な 効果 と 不利 な 効果 の 重要 性 


全体 と し て 、 症 候 性 COVID-19 感 染 の 予防 に お ける 実質 的 な 有効 性 、 お よび 大 規模 な 第 3 相 試験 で 許容 で きる 安全 性 プロ ファ イル が 実証 され て いま 


す 。 不 確実 性 は に 関連 し て いま す 
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活性 物質 と 最終 製品 の 特性 評価 。10 一 30ug の 用 量 で 同等 の 免疫 原 性 が ある こと を 考え る と 、 市 販 製 品 で や や 低 レ ベル の イン タク ト な mRNA を 受け 
入れ る こと の 有効 性 へ の 影響 は 考え られ ませ ん 。 さ ら に 、 低 レベ ル と 生物 学 的 妥当 性 に 基づい て 、 安 全 性 に 対す る mRNA 不純 物 の 影響 よ あ り そ う 
に な いと 考え られ ます ( セク ショ ン 3.7.3 を 参照 ) 。 


安全 性 の フォ ロー アッ プ の 範囲 が 限ら れ て いる た め 、 重 要 な 了 臨床 試 験 で の 2 年 間 の フォ ロー アッ プ 全 体 か ら の 最終 デー タ の 配信 は 、 現 在 の 知識 を 確 
認 す る た め に 重要 で ある と 考え られ て いま す 。 


有効 性 と 安全 性 の メリ ッ ト と リス ク の バラ ンス に 関し て は 、 感 染 に よる 合併 症 や 死亡 の リス ク を 高め る こと が 知ら れ て いる 高齢 者 や 併存 疾患 の あ 
る 患者 な ど 、 重 度 の COVID-19 の リス ク が ある 被験 者 に と っ て は 圧倒 的 に ポジ ティ ブ で す 。 。 


市 販 製品 の 医薬 品 特性 に 関す る 不 確 実 性 は 、 プ ラス の 利益 / リ スク バラ ンス と 両立 し ます 。 こ れ は 、 成 人 だ け で な く 、 外 挿 に より 、16 一 17 歳 の 個人 に 
も 関係 し ます 。 


ベー スラ イン で SARS-CoV-2 に 対し て 血清 陽性 の 個人 の デー タ は 限ら れ て いま す 。 た だ し 、 入 手 可 能 な デー タ は 特定 の 安全 性 の 懸念 を 示す も の で は 
な く 、 こ の サブ セッ ト で も 有効 性 が 期待 され ます 。 


妊婦 へ の 使用 に 関す る デー タ は あり ませ ん が 、 保 護 効果 が 期待 され ます 。DART 研 究 か ら の 安心 で きる デー タ に 照ら し て 、 妊 娠 自体 が 重度 の COVI 
D の 危険 因子 で ある こと に 注意 し て くだ さい - 

19、 そ し て 妊娠 中 の 女性 が さら に 他 の リス ク グ ルー プ に 属し て いる 可能 性 が ある 場合 、 フ ワク チン 接種 は ケー スバ イケ ー ス で 検討 され る 可能 性 が 

あり ます 。 


生物 学 的 妥当 性 に 基づい て 、 母 乳 育 見 の リス ク は 予想 され ませ ん 。 


臨床 試験 プロ グラ ム で は 、 ア ナ フ ィ ラキ シー な どの 重度 の アレ ルギー 反応 の 過剰 な リス ク の 兆候 は あり ませ ん で し た が 、3 つ の 市 販 後 の 症例 が 報告 
され て いま す 。 ワ クチ ン 接 種 キ ャ ン ペ ー ン 中 に 、 そ し て すべ て 標準 的 な 治療 で 解決 し まし た 。 活 性 物質 また は いずれ か の 敗 形 剤 に 対す る 過敏 症 は 禁 
忌 で す 。 し か し 、 現 在 、 ワ クチ ン に 含ま れ て いな い 物 質 に 対し て 重度 の アレ ルギー を 持つ 被験 者 に お いて 、 ベ ネフ ィ ッ ト / リ スク バラ ンス が マイ ナス 
で ある と いう 実質 的 な 証拠 は あり ませ ん 。 す べ て の 被験 者 に 対し て 、SmPC で 指定 され て いる よう に 、 他 の ワク チン と 同様 に 、 蘇 生 施設 が 利用 で き 
る 環境 で ワク チン を 投与 する 必要 が あり ます 。 


免疫 不全 の 人 の 有効 性 デー タ は あり ませ ん 。 そ の よう な 患者 は 、 ワ クチ ン 接 種 に よっ て 免疫 能力 の ある 個人 と 同様 に 保護 され な い 可 能 性 が あり ま 
す 。 免疫 不全 の 被験 者 ( 広く 異な る カテ ゴリ ー ) で も 安全 性 デー タ は 限ら れ て いま す が 、 特 定 の 安全 性 の 問題 は 予想 され て お ら ず 、 そ の よう な 梓 
験 者 の ワク チン 接種 の ベネ フィ ッ ト / リ スク バラ ンス は 、 COVID-19 ( 新型 コロ ナウ イル ス 感 症 ) ( # 文 字数 制限 が な い 場 合 、 初 出 時 に か っ こ 書 
き を 追加 。 


潜在 的 な 安全 上 の 懸念 ( 自己 免疫 疾患 、VAED ) を 監視 する た め の 研 究 が 計画 され て いま す 。 


3.7.2。 メ リッ ト と リス ク の バラ ンス 


全体 と し て 、 入 手 可 能 な デー タ は 、 提 案 さ れ た 適応 症 に お ける 陽性 の B / R を 裏付け る も の で す 。 


3.7.3。 べ ベネ フィット と リス ク の バラ ンス に 関す る 追加 の 考慮 事項 


緊急 事態 を 考え る と 、 特 定 さ れ た 不 確 実 性 は 、 有 効 成分 と 最終 製品 の さら な る 特性 評価 、 可 能 な 限り 重要 な 研究 の 継続 、 お よび 承認 後 を 含む 、 条 件 
付き MA の コン テキ スト で 承認 後に 対処 で きる と 考え られ ます 。 有 効 性 研究 と 日 常 的 な 病気 の 監視 。 
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表 が が き 上 売 匠 密 


有効 性 、 安 全 性 、 免 疫 原 性 は 、 フ ワク チン の 了 臨床 バッ チ を 使用 し て 実証 され まし た ( プロ セス 1 ) 。 市販 の バッ チ は 異な る プロ セス ( プロ セス 2 ) を 使 
用 し て 製造 され 、 こ れ ら の プロ セス の 比較 可能 性 は 、 活 性 物質 と 最終 製品 の 同等 の 生物 学 的 、 化 学 的 、 物 理 的 特性 の 実証 に 依存 し て いま す 。 


活性 物質 と 最終 製品 の 特性 評価 と 管理 は 、 重 要 な 品質 属性 と 不純 物 に 関連 し て 制限 され て いま す 。 


デー タ は 、 了 臨床 試験 で 使用 され た 材料 と 比較 し て 、 商 業 的 プロ セス で 製造 され た バッ チ に お いて 、 い くら か が 高い レベ ル で の 短縮 型 / 修 飾 型 の mRNA の 
存在 を 示し て いま す 。 こ れ ら の 形態 は 十分 に 特徴 付け られ て お ら ず 、 タ ン パ ク 質 発現 に つい て 提供 され る 限ら れ た デー タ は 、 意 図 さ れ た スパ イク タ 
ン パ ク 質 以外 の タン パク 質 / ペ プチ ド を 翻訳 する リス ク に 関連 する 不 確 実 性 に 完全 に は 対処 し て いま せん が 、 そ の よう な タン パク 質 の 量 は 少な すぎ る 
と 予想 され ます 生物 学 的 関連 性 の 免疫 応答 を 引き 出す た め 。 














実際 、 低 用 量 の mRNA ( 30 ug ) を 考慮 する と 、 不 純 物 は 一 般 的 な 毒物 学 的 原理 に 基づく 安全 性 の 問題 と は 見 な され ませ ん 。 た だ し 、 細 胞 内 に 存在 す 
る 場合 、 無 傷 の 完全 長 ス パイ ク と は 異な る タン パク 質 が 発現 する こと を 排除 する こと は で きま せん 。 以 下 の 観察 と 考慮 事項 に 基づい て 、 望 まし く な 
い 免 疫学 的 イベ ント の リス ク は 低い と 見 な され ます : 


この よう な 不純 物 は 、 第 3 相 了 臨床 試験 で 使用 され た ワク チン に 許容 可能 な 安全 性 プロ ファ イル で 存在 し て いま し た 。 特 性 評価 の 欠如 は 完全 
な 比較 可能 性 評価 を 妨げ ます が 、 こ れ ら の 不純 物 の 性 質 に 重要 な 質 的 差異 が ある と いう 兆候 は あり ませ ん 。 


これ ら の 不純 物 の 高 レ ベル は 、 転 写 ス テッ プ と その 後 の 両方 で RNA フ ラグ メン ト の 生成 を も た ら す RNA の 不安 定性 を 反映 し て いま す 。 電 
気 泳動 デー タ に 基づく と 、 断 片 の 多様 な セッ ト が ある よう で す 。 確認 され て いま せん が 、 こ れ ら の RNA 分 子 の 大 部 分 が 、 特 定 の タン パク 
質 ま た は ペプチド に 翻訳 で きる 無傷 の 5 ' キ ャ ッ プ お よび 3"-polyA を 持つ mRNA 分 子 で ある 可能 性 は 低い で す 。 


mRNA 種 の 個々 の フラ グ メ ント の レベ ル は 、 と に か く 無 傷 の mRNA の レベ ル よ り も は る か に 低く 、 こ れ は タン パク 質 発 現 の レベ ル に よっ 
て 反映 され ます 。 ス パイ クタ ン パ ク 質 は 免疫 原 性 の 高い タン パク 質 で あり 、 免 疫 優勢 に より 、 短 縮 型 タン パク 質 に 対す る 免疫 応答 が 重要 
で は な いこ と も 確認 され ます 。 


また 、 脂 質 関連 の 不純 物 は 、 最 近 製 造 さ れ た 最終 製品 バッ チ で 観察 され まし た 。 低 用 量 ( 30 ug mRNA ) に 基づい て 、 こ れ ら の 不純 物 の 量 は 毒性 
学 的 に 重要 で ある に は 少な すぎ る と 考え られ ます 。 


提案 され て いる 有効 成分 と 最終 製品 の 管理 戦略 に 関し て 、 使 用 され た 試験 方 法 の 適合 性 と いく つか の 試験 の 合格 基準 の 両方 に 関し て 疑問 が 投げ か け 
られ まし た 。 


上 記 と 現在 の 公衆 衛生 上 の 緊急 事態 を 考慮 する と 、 有 効 成分 と 最終 製品 の 特性 評価 は 許容 で きる と 見 な され 、RNA 完 全 性 と 5 ' キ ャ ッ プ の 提案 
され た 仕様 は 科学 的 に 正当 化 さ れ 許容 で きる と 見 な され ます 。 そ れ に も か か わら ず 、 有 効 成分 と 最終 製品 の 特性 評価 を 完了 し 、 了 臨床 経験 を 考 
慮 する た め の 追 加 デ ー タ は 、 こ れ ら の 仕様 の 妥当 性 を 確認 する た め に 重要 で ある と 考え られ 、 こ れ ら の デー タ は 、MA へ の 特定 の 義務 と し て 承 
認 後 に 提供 され る べき で す 。 


し た が っ て 、CHMP は 、 製 品 が 条件 付き 販売 承認 の 要件 を 満た し て いる と 見 な し ます 。 
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議論 し た よう に 、 ベ ネフ ィ ッ ト と リス ク の バラ ンス は プラ ス で す 。 
申請 者 は 包括 的 な デー タ を 提供 で きる 可能 性 が あり ます 。 


有効 成分 と 最終 製品 の 特性 評価 を 完了 する た め の 研 究 が 進行 中 で あり 、 進 行 中 の 了 臨床 研究 で 現在 使用 され て いる バッ チ か ら の 追加 の 臨床 デー タ は 
、 こ れ ら の 仕様 の 臨床 的 適格 性 を 確認 する た め に 重要 で ある と 考え られ ます 。 申 請 者 の 正当 性 と コミ ッ ト メ ント に 基づい て 、 詳 細 な 計画 が 申請 
合意 され 、 提 案 さ れ た すべ て の 特定 の 義務 を 完了 する た め に 、CHMP に よる 評価 の た め に 生成 お よび 提出 され る デー タ に 関す る この 評価 の 品質 
部 分 に 反映 され て いま す 。 申 請 者 の 計画 と 文書 に 基づい て 、 す べ て の 高 品質 の SO を 満た す た め の デー タ は 、2021 年 3 月 か ら 7 月 の 間 に 徐々 に 提出 
され る と 予想 され ます 。 


さら に 、 申 請 者 は 、 進 行 中 の 重要 な 第 3 相 無 作為 化 プ ラ セ ボ 対照 オブ ザー バー 盲 検 試験 C4591001 を 継続 し て 、2 年 間 の 長期 デー タ を 取得 し 、Com 
irnaty の 有効 性 と 安全 性 を 確認 する た め の 十 分 な フォ ロー アッ プ を 確保 し ます 。 


満た され て いな い 医 療 ニ ー ズ に 対応 し ます 


承認 され た 、 ま た は 広く 利用 可能 な COVID-19 ワ クチ ン は な く 、COVID-19 は 依然 と し て か な り の 答 患 率 と 死亡 率 に 関連 し て いま す 。COVID-19 を 患 
っ て いる 患 者 の ケア は 時 間 と と も に 改善 され 、 了 臨床 経験 も あり ます が 、COVID-19 を 治療 する た め の 薬 は 利用 で きず 、 進 行 中 の パン デミ ッ ク の 間 、 
予防 ワク チン の 緊急 の 必要 性 が 残っ て いま す 。 


即時 利用 可能 性 の 公衆 衛生 へ の 利点 は 、 追 加 の デー タ が 依然 と し て 必要 で ある と いう 事実 に 内 在 す る リス ク を 上 回 り ま す 。 


高齢 者 や 併存 疾患 の ある 患 者 を 含む 説得 力 の ある 有効 性 の 証拠 が 提供 され て お り 、 承 認 後に 長期 の 有効 性 と 安全 性 の デー タ が 提供 され ます 。 こ 
れ ら すべ て を 考慮 に 入れ る と 、COVID-19 疾 患 の 重症 度 と 現在 の 世界 的 大 流行 の 状況 を 考慮 する と 、 非 常に 有益 な ワク チン を 差し 控え る こと は 
適切 で ある と は 見 な され ませ ん 。 上 で 概 説 し た よう に 。 


38。 衣 


Comirnaty の 全体 的 な べ ネ フィ ッ ト / リ スク バラ ンス は プラ ス で す 。 


入手 可能 な デー タ は 包括 的 で は な いた め 、 条 件 付き の 販売 承認 の 付与 が 関連 し て お り 、 規 則 ( EC ) No726 / 2004 の Article14-a の 規定 に 従っ て サポ 
ー ト され て いま す 。 
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4. 推 奨 事項 


右 宴 
品質 、 安 全 性 、 お よび 有効 性 に 関す る デー タ の CHMP レ ビュ ー に 基づい て 、CHMP は 、 コ ン セ ン サ ス に より 、Comirnaty の ベネ フィ ッ ト と リス ク 
の バラ ンス が 次 の 適応 症 で 良好 で ある と 見 な し ます 。 


Co7777g ル な 、 76 茂 女 た と の 女人 に お り て 、S4AS-Co と クウ アプル ス に よっ て ダ ぎ 起こ ご ざれ る COW/- 79 を 双 太 する た め の 世 間 め な 取 友 遂 痺 の 記 義 
で すず 。 


ご この ワク チン の 鈍 記 な 、 公 式 の 北 克 表 葛 に だ う 必 要 グ あり まず 。 


し た が っ て 、CHMP は 、 以 下 の 条件 お よび 特定 の 義務 を 条件 と し て 、 条 件 付き 販売 承認 を 付与 する こと を 推奨 し て いま す 。 


国際 的 に 懸念 され る 公衆 衛生 上 の 緊急 事態 が 宣言 され て いる こと を 考慮 し 、 早 期 供給 を 確保 す る た め に 、 こ の 医薬 品 は 期間 限定 の 免除 の 対象 と な り 
、 第 三国 に ある 登録 サイ ト で 実施 され る バッ チ 管 理 試験 に 依存 する こと が で きま す 。 。 こ の 免除 は 2021 年 8 月 31 日 に 無効 に な り ま す 。 販 売 承認 の 条 
件 に 必要 な 変更 を 含む EU り ベース の バッ チ 管 理 の 取り 決め の 実装 は 、 合 意 さ れ た 計画 に 治っ て 、 遅 く と も 2021 年 8 月 31 日 まで に 完了 する 必要 が あり ま 
す 。 こ の テス ト の 転送 。 進捗 レポ ー ト は 2021 年 3 月 31 日 に 提出 し 、 年 次 更新 申請 書 に 含め る 必要 が あり ます 。 


鐘 誰 お よび 即 万 に 誠 す る 家 が また だ 効 大 


処方 箋 の 対象 と な る 医薬 品 。 
低 欧 ポッチ ソ ソー ス 


第 114 条 指令 2001/83 / EC に 従っ て 、 公 式 の バッ チリ リー ス は 州 の 研究 所 また は その 目的 の た め に 指定 され た 研究 所 に よっ て 行わ れ ま す 。 


マー ク デ ィング 交 紀 の その 砂 の 家 が と 札 夏 


定期 的 な 安全 更新 レポ ー ト 


この 医薬 品 の 定期 的 な 安全 性 更新 レポ ー ト の 提出 要件 は 、 指 令 2001/83 / EC の 第 107c ( 7 ) 条 に 基づい て 提供 され る 連合 参照 日 の リス ト ( EUR 
D リ スト ) お よび ヨー ロッ パ で 公開 され た その 後 の 更新 に 記載 され て いま す 。 医 薬品 ウェ ブ ポ ー タ ル 。 


電 


販売 承認 取得 者 は 、 承 認 後 6 か 月 以内 に 、 こ の 製品 の 最初 の 定期 的 な 安全 性 更新 レポ ー ト を 提出 する 必要 が あり ます 。 


コ 


研 奏 訪 の 安全 みつ 効 異 め な 倒 万 に 励 す る 胡 放 また を 閣 旋 


リス ク 管 理 計画 ( RMP ) 


MAH は 、 販 売 承認 の モジ ュー ル 1.8.2 に 示さ れ て いる 合意 され た RMP お よび 合意 され た その 後 の RMP の 更新 に 詳 述 され て いる 、 必 要 な ファ ー 
マコ ビジ ラン ス 活 動 お よび 介入 を 実行 する も の と し ます 。 
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更新 され た RMP を 提出 する 必要 が あり ます 。 
… 欧州 医薬 品 庁 の 要請 に より 、 


リス ク 管 理 シス テム が 変更 され た と き は いつ で も 、 特 に 、 利 益 / リ スク プロ ファ イル に 大 幅 な 変更 を も た ら す 可能 性 の ある 新しい 情報 
を 受け 取っ た 結果 と し て 、 ま た は 重要 な ( ファ ー マ コ ビジ ラン ス ま た は リス ク 最 小 化 ) マイ ルス トー ン に 到達 し た 結果 と し て 。 


素 放 が ぎ 歳 寺 須 記 の を め の 交 結 茅 基 廊 を 冠 ア ナチ る た め の 匂 定 の 三 騙 


これ は 条件 付き の 販売 承認 で あり 、 規 則 ( EC ) No 726/2004 の 第 14-a 条 に 従い 、MAH は 、 定 め ら れ た 期間 内 に 、 以 下 の 措置 を 完了 する も の と 
し ます 。 





弄 


明 期日 


活性 物質 の 特性 評価 を 完了 する た め に 、 
完成 品 の 場合 、MAH は 追加 デー タ を 提供 する 必要 が あり ます 。 


2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 
2021 年 3 月 31 日 


一 貫 し た 製品 品質 を 確保 する た め に 、MAH は 2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 


制御 戦略 を 強化 する た め の 追 加 情報 を 提供 し 、 2021 年 3 月 
有効 成分 と 最終 製品 の 仕様 を 含み ます 。 
完成 品 の 製造 プロ セス の 一 貫 性 を 確認 する た め に 、MAH は 追加 の 検証 デー タ を 提供 する 必要 が あり | 2021 年 3 月 


ます 。 


純度 プロ ファ イル を 確認 し 、 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 で 包括 的 な 品質 管理 たこ バッチ 間 の 一 貫 性 
を 確保 する た め に 、MAH は 添加 剤 ALC-0315 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る 追加 情報 を 提供 す 
る 必要 が あり ます 。 


2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 、20 
21 年 4 月 。 


純度 プロ ファ イル を 確認 し 、 完 成品 の ライ フサ イク ル 全 体 で 包括 的 な 品質 管理 たと バッチ 間 の 一 貫 性 
を 確保 する た め に 、MAH は 添加 剤 ALC-0159 の 合成 プロ セス と 管理 戦略 に 関す る 追加 情報 を 提供 す 
る 必要 が あり ます 。 


2021 年 7 月 。 中 間 報 告 : 2021 年 1 月 、20 
21 年 4 月 。 


Comirnaty の 有効 性 と 安全 性 を 確認 する た め に 、MAH は 、 無 作為 化 プ ラ セ ボ 対照 の オブ ザー バ 2023 年 12 月 


一 盲 検 試 験 C4591001 の 最終 臨床 試験 報告 書 を 提出 する 必要 が あり ます 。 











攻 し ( り 訂 効 記 分 の ス デ ー タ ス 


利用 可能 な デー タ の CHMP レ ビュ ー に 基づい て 、CHMP は 、 ウ イル スス パイ ク ( S ) タン パク 質 を コー ド す る 、 対 応 す る DNA テ ンプ レー ト か ら の 
無 細 胞 in vitro 転 写 を 使用 し て 生成 され た 、 一 本 鎖 の 5' キ ャ ッ プ メッ セン ジャ ーRNA ( mRNA ) を 考慮 し ます 。 SARS-CoV-2 は 、 以 前 に 欧州 連合 内 
で 認可 され た 医薬 品 の 成分 で は な いた め 、 新 し い 活 性 物質 で す 。 
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